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Palabras >> RESUMEN

clave El sindrome de intestino corto se define como un cuadro de malabsorcion que
; , , ocurre tras una reseccion intestinal masiva, con un intestino delgado remanente
sindrome de intestino . . . p
e e el inferior a 150-200 cm de longitud en los adultos. Es la causa mas frecuente de
nutricion parenteral fallo intestinal tanto en nifios como en adultos. La etiologia depende de la edad,
domiciliaria siendo las causas mas frecuentes en los nifios las malformaciones congénitas y
la enterocolitis necrotizante. En los adultos jévenes la causa mas frecuente es
la enfermedad de Crohn, mientras que en los de mayor edad predominan la
isquemia intestinal y la enteritis radica. El prondstico de los pacientes dependera de la longitud y tipo del
intestino resecado, de la presencia de valvula ileocecal y colon, del tiempo transcurrido desde la resec-
cién intestinal y de los niveles de citrulina circulante. Tras la reseccién tiene lugar la adaptacion intestinal
que puede prolongarse por un tiempo superior a 2 afios, en la que intervienen de forma muy importante
los nutrientes intraluminales y la hiperfagia. Las manifestaciones clinicas y el tratamiento nutricional
dependeran del tipo de anastomosis (yeyunostomias, yeyunocélicas, yeyunoileocdlicas). En los pacien-
tes con yeyunostomia predomina la tendencia a la deshidratacién por pérdidas de agua y electrolitos a
través del estoma, por lo que se recomiendan dietas ricas en sodio, asi como el empleo de soluciones de
rehidratacion oral ricas en electrolitos. Los pacientes con yeyuno residual < 100 cm suelen necesitar
nutricion parenteral domiciliaria a largo plazo. Por el contrario, los pacientes con colon se benefician de
una dieta rica en carbohidratos y pobre en grasas y oxalatos. Estos pacientes pueden requerir nutricién
parenteral domiciliaria si el intestino delgado remanente es < 50 cm. La nutricién parenteral domiciliaria
constituye en la actualidad el tratamiento de eleccién en los pacientes con fallo intestinal permanente, si
bien en los dltimos afios el trasplante intestinal ha mejorado sus resultados, ofreciéndose como trata-
miento alternativo en caso de fallo de la nutricion parenteral domiciliaria, o en pacientes seleccionados.
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>> ABSTRACT

Key words o ' - .

<hort bowel Short' bowel syndrome is defmes:l as a malabsorption condition resulting from
syndrome, intestinal massive intestinal resection leading to a remnant small bowel shorter than 150-
failure, home-based 200 cm in length in the adults. It is the most common cause of intestinal failure
parenteral nutrition in both children and adults. Its aetiology varies with age, the most common

causes being congenital malformations and necrotising enterocolitis in chil-
dren. In the adult, the most common cause is Crohn’s disease, and intestinal
ischemia and radiation enteritis in older patients. The patients” prognosis will depend on the length and
type of bowel resected, the presence of ileocaecal valve and large bowel, the time elapsed from the intes-
tinal resection, and circulating citrulline levels. After the resection, intestinal adaptation follows, which
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may last more than 2 years and in which intraluminal nutrients and hyperphagia have a predominant
role. The clinical manifestations and the nutritional therapy will depend on the type of anastomosis per-
formed (jejunostomy, jejunocolic, jejunoileocolic). In patients with jejunostomy, there is a tendency to
dehydration due to water and electrolyte loss through the stoma, so that sodium-rich diets and the use of
electrolyte-rich rehydration solutions are recommended. Those patients with a jejunum shorter than 100
cm usually need long-term home-based parenteral nutrition. By contrast, those patients with the colon
remaining will benefit from a carbohydrate-rich, low fat, low oxalate diet. These patients may need
home-based parenteral nutrition if the small bowel remaining is shorter than 50 cm. Home-based par-
enteral nutrition currently represents the first choice therapy for patients with permanent intestinal fail-
ure, although in recent years bowel transplant has improved their outcomes offering them an alternative

therapy in case of failure of home-based parenteral nutrition, or in selected patients.
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>> DEFINICION DE SINDROME
DE INTESTINO CORTO Y DE FALLO
INTESTINAL

El sindrome de intestino corto (SIC) se define
como un cuadro de malabsorcién y de aumento
de pérdidas digestivas de macro y micronutrien-
tes que ocurre tras una reseccién intestinal
masiva, con un intestino delgado remanente infe-
rior a 150-200 cm de longitud en los adultos, es
decir inferior o igual al 50% de la longitud de un
intestino normal'. La prevalencia del SIC es desco-
nocida, pues tanto en Europa como en EEUU s6lo
estan registrados los casos mas graves que serian
los subsidiarios de tratamiento con nutriciéon
parenteral domiciliaria (NPD). El SIC es la causa
mas frecuente de fallo intestinal en los adultos y
en los nifios. El fallo intestinal se define como la
imposibilidad de mantener un estado nutricional
normal y un balance positivo de fluidos y nutrien-
tes, sin un soporte nutricional adecuado®

El fallo intestinal se puede definir mejor en tér-
minos de pérdida fecal de energia mediante estu-
dios de balance. En general, aquellos pacientes
que absorben < 1,4 kg/d de peso himedo o
< 84% de su gasto energético basal medido con la
ecuacién de Harris-Benedict van a depender del
aporte intravenoso de fluidos o de nutriciéon
parenteral, respectivamente’.
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Existe en la literatura bastante confusion entre
los términos de SIC y fallo intestinal y de hecho,
en muchas ocasiones, se consideran sinénimos.
No obstante conviene recordar que s6lo aquellos
pacientes con resecciones intestinales masivas
(aproximadamente el 50% de los pacientes con
SIC) presentaran un fallo intestinal que precisara
de un soporte nutricional con NPD. Igualmente,
existen pacientes con fallo intestinal que son
dependientes de NPD a pesar de tener un intes-
tino con una longitud normal (denominandose
por algunos autores como SIC funcional). En una
conferencia de consenso reciente se estableci6 el
concepto de SIC-fallo intestinal para definir
aquellos cuadros clinicos en los que como conse-
cuencia de resecciones quirdrgicas, defectos
congénitos o pérdida de absorciéon intestinal
asociada a enfermedad se produce una imposibi-
lidad de mantener un balance energético-pro-
teico, de fluidos, electrolitos y micronutrientes
con una dieta convencional®.

>> ETI10LOGIA DEL SIC Y DEL FALLO
INTESTINAL

Las causas de SIC varian segun la edad de los
pacientes. En los nifios las etiologias mas fre-
cuentes son las malformaciones congénitas (v6l-
vulo intestinal, atresia intestinal, gastrosquisis),
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asi como la enterocolitis necrotizante*. En los
adultos jovenes la causa mas frecuente es la
reseccion intestinal por enfermedad de Crohn,
mientras que en los de mayor edad es la necrosis
isquémica del intestino (por patologia arterial o
venosa) y la enteritis radica, siendo menos fre-
cuentes las debidas a tumores o traumatismos
que afecten a la cavidad abdominal®.

Si bien el SIC es la causa mas frecuente de fallo
intestinal, existen otras posibles etiologias de
este cuadro: enfermedades extensas de la pared
intestinal, alteraciones de la motilidad intestinal,
o bien por existencia de fistulas intestinales.
Entre las enfermedades de la pared intestinal se
encuentran la enfermedad de Crohn, enteritis
radica, amiloidosis, asi como un grupo de ente-
ropatias congénitas que afectan al desarrollo del
enterocito y que originan cuadros de diarrea
intratable en los nifios (atrofia de las microvello-
sidades, displasia epitelial intestinal) y las ente-
ropatias autoinmunes (también en nifios)*. Los
cuadros de dismotilidad intestinal pueden ser
debidos al sindrome de pseudoobstruccién cré-
nica intestinal (por afectacién miopética o neuro-
pética), asi como a formas raras de la enferme-
dad de Hirschsprung que ademas de agangliosis
colénica tienen afectacién yeyuno-ileal.

>> MECANISMOS DE ADAPTACION
INTESTINAL

Tras la reseccion intestinal tiene lugar una res-
puesta de adaptacion del intestino que puede
prolongarse hasta 2 afios en adultos y por un
tiempo mds prolongado en nifios. Se calcula que
entre un 50-70% de los pacientes con SIC que pre-
sentan fallo intestinal podran suspender el trata-
miento con NPD tras la adaptacién intestinal. E1
mecanismo exacto de la adaptacién intestinal en
humanos no es bien conocido®. A diferencia de
lo que ocurre en los animales, en el hombre
existe controversia sobre la aparicién de cambios
estructurales con fenémenos de hipertrofia e
hiperplasia intestinal. 51 parecen mas claros los
cambios funcionales, consistentes en una mayor
tasa de absorcién, enlentecimiento del transito y
aumento de los transportadores intestinales.
Estos fendmenos son mas marcados en el ileon.

La existencia de adaptacion funcional en los
pacientes con SIC qued6 demostrada en el estu-

dio de Ziegler y cols. Estos autores comprobaron
que en los pacientes con SIC los nutrientes no
absorbidos estimularon la adaptacion del intes-
tino distal, al demostrar en biopsias de colon un
aumento 5 veces superior en el mRNA del trans-
portador de di y tripéptidos PepT1, comparado
con personas normales’.

Aunque los mecanismos concretos de la adapta-
cién intestinal no son del todo conocidos, se sabe
que tienen un papel muy importante los nutrien-
tes intraluminales (acidos grasos de cadena
corta, acidos grasos libres, glutamina, péptidos).
Dentro de los acidos grasos de cadena corta
(AGCQ), el butirato parece favorecer la adapta-
cién intestinal aumentando la proliferacién y
disminuyendo la apoptosis®. Estos efectos cito-
protectores podrian deberse a la induccién de
heat shock proteins (HSPs) en la mucosa normal
por el efecto de la flora entérica y los AGCC. Se
desconoce si estos efectos de los AGCC los pro-
ducen de forma directa o indirecta, induciendo la
expresion de glucagon-like peptide-2 (GLP-2).
Ademas, los AGCC favorecerian el transporte de
sodio y de glucosa en el intestino a través de la
induccién de los transportadores Na-H, SGLT-1
y GLUT-2.

La hipotésis de la “carga de trabajo”, apoyaria
que las moléculas mas complejas tendrian un
mayor poder para estimular la adaptacién intes-
tinal, al ser preciso procesos mas complejos para
su digestién y absorcion®. Esto explicaria el bene-
ficio de utilizar dietas poliméricas en lugar de
dietas oligomonoméricas o elementales en estos
pacientes.

Las secreciones biliopancreaticas, hormonas
[GLP-2, hormona del crecimiento (GH)] y los fac-
tores neurales y de crecimiento [factor de creci-
miento epidérmico, insulin growth factor-I IGF-I),
y otros] también juegan un papel importante en
la adaptacion intestinal.

Uno de los mecanismos que facilita esta adapta-
cion intestinal es la hiperfagia que aparece en
mas del 80% de los pacientes y que puede llegar a
revertir el fallo intestinal en muchos casos’. La
hiperfagia se acompafa de hiperemia que contri-
buye a la adaptacién intestinal. En el estudio de
Crenn et al., la hiperfagia se correlacioné negati-
vamente con la absorcién de grasas y con el
indice de masa corporal. En el seguimiento de los
pacientes se observ6 un aumento significativo de
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la ingesta y un aumento en la absorcién de las
proteinas, sin variacién en el porcentaje de absor-
cién de las grasas’.

>> FACTORES PRONOSTICOS
EN EL SINDROME DE INTESTINO CORTO

El pronéstico de los pacientes con SIC va a
depender de los siguientes factores: longitud del
intestino remanente, zona de intestino resecado
(duodeno, yeyuno, ileon), tipo de anastomosis
(yeyunostomias o tipo 1, yeyunocolicas o tipo 2,
yeyunoileocdlicas o tipo 3), presencia de véalvula
ileocecal, presencia de colon, calidad del intes-
tino remanente (sano o alterado), tiempo trans-
currido desde la reseccién intestinal y niveles de
citrulina en sangre.

En cuanto a la longitud del intestino remanente
analizando series grandes de pacientes con NPD,
algunos autores han encontrado que los pacien-

tes adultos con un intestino delgado remanente
inferior a 100 cm con yeyunostomias terminales,
o inferior a 50 cm en pacientes con anastomosis
yeyunocdlicas, o inferior a 35 cm en pacientes con
anastomosis yeyunoileocélicas, presentaran un
fallo intestinal permanente y por tanto necesita-
ran NPD a largo plazo'". En el caso de los nifios
es mas dificil establecer un pronéstico, especial-
mente en el caso de resecciones masivas en el
periodo neonatal, debido al potencial de creci-
miento. Estudios antiguos establecian que para la
supervivencia de estos pacientes se requerian al
menos 15 cm de intestino delgado en presencia de
valvula ileocecal 0 40 cm en ausencia de vélvula.
En estudios mas recientes los principales factores
prondsticos de fallo intestinal permanente fueron
una longitud del intestino delgado remanente
inferior al 10% del esperado para su edad gesta-
cional y la ausencia de valvula ileocecal™.

Eltipo de intestino resecado va a influir decisiva-
mente en la evolucion tras la reseccion intestinal
(fig. 1). La yeyunectomia es bien tolerada, pues el

DUODENO
Ca, Fe, folato

ILEON
B,,, a. biliares
enlentecimiento

VALVULA IC
Enlentecimiento
barrera microbiana

YEYUNO
Macronutrientes
Folato, Mg, CINa, K

COLON
Na/K, 1-6 | agua
AGCC, oxalato

Figura1. Absorcion de los nutrientes en el tubo digestivo. AGCC: &cidos grasos de cadena corta; Ca: calcio; CINa: cloruro sédico; Fe: hierro;

K: potasio; Mg: magnesio; Na: sodio.
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Figura 2. Ciclo de la citrulina en el organismo. Ala: alanina, CP: carbamil fosfato, GIn: glutamina, Glu: glutamato, NH3: amoniaco, Pro: prolina.

ileon es capaz de asumir las funciones absortivas
del yeyuno, de forma que generalmente estos
pacientes no van a presentar una diarrea impor-
tante. Los pacientes con ilectomia van a presen-
tar diarrea y malabsorcién, debido a que se
pierde el efecto enlentecedor del ileon sobre el
transito intestinal y a la malabsorcion de las sales
biliares (que se reabsorben en el ileon terminal).
Los pacientes con reseccién de > 25 cm de ileon
terminal van a presentar diarrea biliar o coleré-
tica por el efecto irritativo que ejercen las sales
biliares no reabsorbidas sobre la mucosa del
colon. Por el contrario, si la reseccion de ileon es
> 100 cm, el higado no es capaz de compensar la
pérdida de sales biliares y los pacientes presen-
tan esteatorrea. Los pacientes con resecciones de
ileon terminal > 50 cm suelen presentar déficit de
vitamina B12.

La reseccién de la valvula ileocecal aumenta la
diarrea de estos enfermos y favorece el sobrecre-
cimiento bacteriano en el intestino delgado lo
que empeora la absorcién de las grasas y de la
vitamina B12.

La reseccion del colon produce una aceleracion
del vaciamiento gastrico y del transito intestinal,
dando lugar a la aparicién de diarrea. Por otro
lado, en los pacientes con SIC, el colon se con-
vierte en un érgano importante para la obten-
cién de energia gracias a la fermentacién bacte-
riana de los carbohidratos no absorbidos y a la
formaciéon de AGCC, llegando a recuperar méas
de 500 kcal/dia por este proceso®.

El tiempo transcurrido desde la reseccién intesti-
nal juega un papel muy importante, y habra que
esperar hasta 2 afios en adultos y un tiempo
superior en los nifios, para valorar la adaptacion
intestinal en nuestros pacientes.

La citrulina es un aminoécido que no forma parte
de las proteinas enddgenas ni exdgenas y que se
sintetiza en el enterocito a partir de la glutamina
y otros aminoacidos de su metabolismo (fig. 2).
Segtn los estudios de Crenn et al., este aminoa-
cido podria considerarse como un marcador fun-
cional de masa intestinal en personas con funciéon
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renal normal, y se ha establecido el punto de
corte de 20 pmol/1 para separar los pacientes con
fallo intestinal™. En los nifios con SIC, niveles
similares de citrulina se asocian con tolerancia a
la nutricién enteral y abandono de la nutriciéon
parenteral®®. La citrulina es mas fiable para defi-
nir el fallo intestinal en los pacientes con SIC
(longitud intestinal-funcién intestinal), si bien su
valor es mas controvertido en otras causas de
fallo intestinal como las enfermedades de la
pared (absorcién intestinal)*®.

>> MORTALIDAD EN EL SIC

Los pacientes con SIC presentan una elevada
mortalidad. En la serie de Messing et al., de 124
pacientes con SIC por patologia benigna, la
mortalidad a los 5 afios fue del 25%, siendo los
principales factores prondsticos de mortalidad
la existencia de yeyunostomia, un intestino del-
gado remanente <50 cm y el SIC de origen vascu-
lar’. En una serie pediatrica de 80 nifios con
SIC, la mayoria por resecciones quirdrgicas en el
periodo neonatal, la mortalidad a los 5 afios fue
del 27,5%, siendo los principales factores pronods-
ticos de mortalidad la presencia de colestasis y
un intestino delgado remanente inferior al 10%
del correspondiente a su edad gestacional™.

>> MANIFESTACIONES
cLiNIcAs DEL SIC

Como consecuencia de la reseccién intestinal se
produce una aceleracién del transito responsa-
ble de la diarrea de estos enfermos. Los pacien-
tes mas afectados seran aquellos en los que se
haya resecado el ileon, la valvula ileocecal y el
colon, por sus efectos enlentecedores del tran-
sito mediante la produccién de enterohormonas
(PYY, GLP-2)".

Tras la reseccién intestinal se produce también
una hipersecrecién gastrica por disminucién de
las enterohormonas (GIP y GLP-2), que dismi-
nuye con el paso del tiempo.

Las deficiencias nutricionales que se producen
en los pacientes con SIC dependeran de la longi-
tud y de la zona del intestino resecado. La resec-
cién yeyunal es mejor tolerada que la ilectomia'.
Las manifestaciones clinicas seran diferentes en
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los pacientes con yeyunostomias y en los que tie-
nen anastomosis yeyunocolicas o yeyunoileocé-
licas.

En los pacientes con yeyunostomias va a predo-
minar la tendencia a la deshidratacién debido a
las pérdidas de agua, sodio y magnesio. Se pro-
duce malabsorcién importante con pérdida de
nutrientes, incluida la vitamina B12. En estos
pacientes no se ha demostrado que se produzca
adaptacion intestinal.

La hipomagnesemia es frecuente en los pacien-
tes con SIC (especialmente en los pacientes con
yeyunostomias). Se produce por disminucién
de la absorcién intestinal de Mg por quelacién
con los acidos grasos en la luz intestinal, y por
pérdidas renales (debidas al hiperaldostero-
nismo secundario). A su vez la hipomagnese-
mia disminuye la secrecién y la funcion de la
PTH, lo que incrementa las pérdidas renales de
Mg e indirectamente disminuye la absorcion
intestinal de Mg al disminuir la formacién de
1,25 (OH), vitamina D".

Los pacientes con colon en continuidad tendran
menos tendencia a la diarrea y a la deshidrata-
cion. El grado de malabsorcién de nutrientes y
de vitamina B12, dependera la longitud de ileon
resecado, principalmente del ileon terminal.
Estos pacientes pueden presentar otras compli-
caciones como la acidosis D-lactica y la litiasis
renal por oxalato.

La acidosis D-lactica se produce por la fermen-
tacion bacteriana en el colon de los carbohidra-
tos no absorbidos. El 4cido D-lactico se absorbe,
pero se metaboliza lentamente en el hombre
pudiendo originar un cuadro de confusién con
acidosis metabodlica y aumento del anion-gap. El
tratamiento incluye la restriccién de los carbo-
hidratos de la dieta (especialmente los mono y
oligosacaridos), la suplementacién con tiamina
y la administracién de antibiéticos de amplio
espectro’’.

La litiasis por oxalato se debe al aumento de la
reabsorcién de oxalato en el colon que origina
hiperoxaluria. En condiciones normales, el oxa-
lato de los alimentos se quela con el calcio en la
luz intestinal evitando la reabsorcién del mismo
en el colon. Sin embargo, en los pacientes que
presentan esteatorrea, el calcio se quela con las
heces y el oxalato libre puede reabsorberse en
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presencia de colon, pudiendo originar nefrolitia-
sis en el 25% de los pacientes. También contribu-
yen a la formacion de piedras de oxalato célcico
el aumento de la permeabilidad del colon por
efecto de las sales biliares no absorbidas, la redu-
cida degradacién bacteriana del oxalato, la defi-
ciencia de piridoxina y tiamina y la hipocitratu-
ria. Para prevenirla se recomienda una buena
hidrataciéon y disminuir el oxalato de la dieta
(evitando alimentos como espinacas, frutos
secos, chocolate, fresas), reducir el aporte de
grasa de la dieta (utilizando suplementos con tri-
glicéridos de cadena media), y aumentar el
aporte de calcio por via oral".

La colelitiasis aparece en el 45% de los enfermos
con SIC (tanto en las yeyunostomias como en los
que tienen colon). Se favorece por la estasis biliar
que origina la formacion de piedras de bilirrubi-
nato calcico. La principal prevencion es estimu-
lar la ingesta oral, aunque también se han pro-
bado algunos tratamientos, como el acido
ursodeoxicélico y las inyecciones de colecistoki-
nina (CCK). Algunos autores recomiendan la
colecistectomia profilactica en los casos de resec-
ciones intestinales extensas'.

El sobrecrecimiento bacteriano es frecuente en
los pacientes con SIC debido a los propios meca-
nismos de adaptacion intestinal tras la reseccion
(dilatacién, enlentecimiento del transito), a la
resecciéon de la valvula ileocecal en muchos
casos, a la utilizacion de medicaciones (inhibido-
res de la secrecion gastrica, antidiarreicos), y a
otros factores (presencia de asas ciegas, pseudo-
obstruccién intestinal)". El sobrecremiento bac-
teriano puede ser un factor limitante en la adap-
tacion intestinal, ya que crea inflamacién en la
mucosa intestinal, favorece la malabsorcion, pro-
duce desconjugacién de sales biliares favore-
ciendo su deplecién y produciendo esteatorrea.
Ademas produce malabsorciéon de vitaminas
liposolubles y de vitamina B12. También aumenta
el riesgo de translocacién bacteriana y favorece
la aparicion de hepatopatia en los pacientes tra-
tados con nutricién parenteral®. Clinicamente
los pacientes pueden presentarse con anorexia,
vomitos, diarrea, distension abdominal incluso
con sangrado digestivo, y cuadros de encefalo-
patia con acidosis D-lactica y/o hiperamonemia.
Puede originar retraso de crecimiento en nifios.
El tratamiento incluye la administracién de anti-
bidticos por via oral, preferentemente no absor-
bibles, como tratamiento de choque y posterior-

mente de forma ciclica. La administraciéon de
prebidticos, probidticos y simbidticos podria ser
de utilidad en estos enfermos. La cirugia puede
mejorar el sobrecrecimiento bacteriano en
pacientes que presentan dilataciones intestinales
muy importantes, mediante las técnicas de alar-
gamiento intestinal (técnica de Bianchi y la ente-
roplastia seriada transversal o STEP).

>> TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
CON SINDROME DE INTESTINO CORTO

Nutricion parenteral domiciliaria

En la actualidad el tratamiento con NPD consti-
tuye la base del tratamiento de los pacientes que
presentan fallo intestinal*. Se debe de adminis-
trar a través de un acceso venoso central perma-
nente (catéter tunelizado, reservorios subcuta-
neos y raramente PICC o catéteres centrales
insertados por via periférica). Las soluciones de
nutricion parenteral deberdn aportar macronu-
trientes y micronutrientes en las cantidades
necesarias para cada paciente, intentando evitar
tanto la deficiencia como la sobrealimentacion.
Generalmente la administracién sera ciclica, pre-
ferentemente nocturna para mejorar la calidad
de vida de los pacientes y disminuir las compli-
caciones (sobre todo hepaticas).

Las principales complicaciones de este trata-
miento son las infecciones, trombosis, alteraciones
hepatobiliares y 6seas®. Las infecciones asociadas
al catéter son las mas frecuentes, 0,34 casos/caté-
ter/afio (1-2/1000 dias de catéter). La trombosis
venosa es menos frecuente 0,027 casos/catéter/
afo, si bien en muchos casos puede ser una com-
plicacion silente. Su importancia reside en que
suele conllevar la pérdida de accesos venosos en
estos pacientes. La hepatopatia asociada a la
NPD es también una complicaciéon frecuente
(formas graves 0,024 casos/paciente/afio, for-
mas leves 0,42 casos/paciente/ano). Puede
manifestarse como esteatosis, colestasis (mas fre-
cuente en nifios) y alteraciones biliares. Las for-
mas graves pueden requerir tratamiento con
trasplante hepatico o hepatointestinal. La enfer-
medad metabdlica dsea es también una compli-
cacién frecuente (0,05 casos/paciente/ano),
pudiendo presentarse como osteomalacia, osteo-
porosis o aumento de la incidencia de fracturas
en estos pacientes.
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La mortalidad asociada al tratamiento con NPD
es muy baja (inferior al 10%). La supervivencia de
los pacientes con NPD a largo plazo depende fun-
damentalmente de la enfermedad de base. En
pacientes con patologia benigna como la enferme-
dad de Crohn, trombosis mesentérica o enteritis
radica, la supervivencia a los 5 afios es del 65-90%.

En un estudio publicado recientemente, la super-
vivencia a los 3 afios de los pacientes con NPD
considerados por sus médicos candidatos a tras-
plante intestinal fue del 87%, y del 94% en los no
candidatos®.

Nutricion enteral

La nutricién enteral puede utilizarse como tran-
sicién entre la nutricién parenteral y la dieta oral
en algunos casos'. Su utilizacion es mas frecuente
en los nifios*. Aunque inicialmente se pensaba
que las dietas elementales ofrecian ventajas
frente a las dietas poliméricas, no parece que
existan diferencias en la absorcién de macro y
micronutrientes, en las pérdidas fecales y en la
tolerancia®. Ademas, las dietas elementales pue-
den producir atrofia de la mucosa del colon. Por
tanto, los pacientes con SIC pueden ser tratados
con dietas poliméricas. Es importante comenzar
con velocidades de infusién bajas e ir aumen-
tando segtin la tolerancia del paciente y las pér-
didas fecales. Puede utilizarse en infusién conti-
nua, discontinua (preferentemente nocturna) o
en forma de suplementos orales.

Dieta oral y tratamiento farmacolégico

La dieta oral se iniciard de forma precoz para
favorecer la adaptacion intestinal®. Como regla
general se recomienda fraccionar las comidas en
5-6 tomas/dia, evitando los azticares sencillos.
La dieta se adaptara al tipo de reseccién intesti-
nal y al tipo de anastomosis (tabla I)'7*%.

Los pacientes con anastomosis yeyunocoélicas se
benefician de dietas ricas en carbohidratos, con
restriccién de grasas y oxalato. Los carbohidratos
no absorbidos en el intestino delgado pueden fer-
mentarse en el colon y producir un aporte de ener-
gla importante en estos pacientes®. La utilizacion
de aceites con triglicéridos de cadena media
resulta eficaz para aumentar el aporte energético
de la dieta, ya que pueden ser reabsorbidos en el
colon debido a su hidrosolubilidad'. Ademas
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TaBLA |. RECOMENDACIONES DIETETICAS

EN EL SIC
Con colon Sin colon
Carbohidratos  50-60% 40-50%
Complejos Complejos
Limitar azticares Restringir aztcares
Grasas 20-30% 30-40%
MCT/LCT LCT
Protefnas 20% 20%
AVB AVB
Fibra Soluble para los Soluble para los
secretores netos secretores netos
Oxalato Restringir Libre
Fluidos SRO o hipoténicas ~ SRO

AVB:alto valor biolégico, LCT: triglicéridos de cadena larga, MCT: trigli-
céridos de cadena media, SRO: soluciones de rehidratacion oral.

habra que administrar suplementos de B12 por
via intramuscular y suplementos de vitaminas
liposolubles, calcio, magnesio y zinc (tabla II). En
los seis primeros meses tras la reseccion intestinal
se recomienda utilizar inhibidores de la bomba de
protones o antiH, para reducir la secrecién gas-
trica. La adicion de antidiarreicos (loperamida,
difenoxilato) a dosis de 4-16 mg/dia contribuye a
enlentecer el transito en estos enfermos y mejora
la diarrea. Puede asociarse codeina, si bien tiene
efectos sedantes, adictivos y empeora la absorcion
de las grasas. La resincolestiramina puede utili-
zarse en los pacientes que presenten diarrea biliar.
Cuando se sospeche un sobrecrecimiento bacte-
riano habra que administrar antibidticos (metro-
nidazol, tetraciclinas, etc) por via oral®. Los enzi-
mas pancreaticos solo se asociaran en aquellos

TasLA Il. RECOMENDACIONES DE VITAMINAS
Y MINERALES EN LOS PACIENTES CON SIC

e Vitamina B12: 300-1.000 pg/mes.

¢ Vitamina C: 200-500 mg/dia.

e Vitamina A: 10.000-50.000 Ul/dia.

e Vitamina D: 1.500 U DHT/dia.

e Vitamina E: 30 Ul/dia.

¢ Calcio: 1-2 gr/dia.

* Magnesio: suplementacién oral dificil.

e Hierro: oral oiv.

¢ Zinc (en forma de sulfato): 220-440 mg/dia.
¢ Selenio: 60-100 mcg/dia.
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pacientes que presenten ademds una insuficiencia
pancreética. Los pacientes que presentan un
yeyuno remanente < 50 cm seran candidatos a tra-
tamiento con nutriciéon parenteral domiciliaria.

Los pacientes con yeyunostomias van a presentar
problemas de pérdidas de sodio abundantes por
el efluente del estoma. Por ello, se recomienda
administrarles dietas ricas en sodio. Los liquidos
que mejor absorben son las soluciones glucosali-
nas que contienen 120 mmol de cloruro sédico
mas 45 mmol glucosa/litro”. No estd demostrado
que la restriccién de grasa de la dieta de estos
pacientes mejore su situacion nutricional, pues si
bien pueden aumentar la esteatorrea, también
favorecen la absorcion debido al enlentecimiento
del transito, por lo que se recomienda utilizar una
dieta con contenido graso normal. Habra que
administrar suplementos de B12, vitaminas lipo-
solubles, calcio, magnesio y zinc (tabla II). La
suplementacion de magnesio plantea problemas
en estos pacientes ya que por via oral tiene un
efecto catartico, por lo que con frecuencia habra
que administrarlo por via parenteral (intramuscu-
lar, subcutanea o intravenosa). Es importante
corregir el hiperaldosteronismo 2.°, frecuente en
estos pacientes y que puede empeorar la hipo-
magnesemia, mediante una adecuada hidrata-

cién. Para disminuir las pérdidas por la yeyunos-
tomia se deben administrar antidiarreicos (lope-
ramida y difenoxilato a las dosis anteriores). Si no
se controla la diarrea, puede afiadirse codeina (15-
60 mg/ 8-12 horas). La utilizacién de antiH,, o de
inhibidores de la bomba de protones contribuye a
disminuir las pérdidas y a frenar la hipersecrecion
gastrica. Los analogos de la somatostatina pueden
resultar eficaces en el manejo de algunos pacien-
tes con yeyunostomias altas que presentan pérdi-
das muy importantes de fluidos y electrolitos
durante la fase inicial tras la reseccion intestinal'.
Ello se debe a que inhibe las secreciones intestina-
les. Sin embargo, no se recomienda su uso prolon-
gado pues podria disminuir la adaptacion intesti-
nal y aumentar el riesgo de colelitiasis. Los
pacientes con yeyuno residual < 100 cm necesita-
ran tratamiento con nutriciéon parenteral domici-
liaria. En algunos pacientes con yeyuno > 100 cm
y < 150-200 cm puede ser necesario la suplementa-
cién con fluidos con electrolitos por via intrave-
nosa, si las pérdidas de sodio, calcio y magnesio,
no resultan controlables con el tratamiento oral.

En la tabla III se resumen las recomendaciones
de la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia
para el tratamiento de los pacientes con sin-
drome de intestino corto.

TaBLA lll. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
con SIC

para trasplante intestinal.

* Pacientes con SIC (sin ileon) y con colon:

diarrea (A).

¢ Pacientes con yeyunostomia:

y salino a largo plazo (B).

tatina) (B).

* Pacientes con fallo intestinal irreversible con expectativas de mal pronéstico con NPD deberian ser valorados

e Pacientes con SIC con ileon y colon intacto raramente necesitan nutricién enteral o parenteral prolongada.

— Pueden necesitar NP si tienen < 50 cm de intestino delgado (B).
— Se benefician de dieta rica en carbohidratos y pobre en oxalatos. El volumen de comida puede aumentar la

- Los pacientes con < 100 cm de yeyuno necesitaran suero salino iv, y con < 75 cm nutricién parenteral

— Si tienen < 200 c¢m, se deberan sustituir los liquidos hipoténicos por soluciones que contengan glucosa
y electrolitos (100 mmol/L de Na) para reducir las pérdidas de Na por el estoma (B).

— La hipoMg es frecuente y se trata corrigiendo la depleccién de Na, con suplementos orales e intravenosos
de Mg, y ocasionalmente con 1o. OH-colecalciferol (C).

— Se utilizaran antidiarreicos (loperamida) para disminuir las pérdidas por el estoma, y si < 100 cm yeyuno
farmacos que disminuyen la secrecién géstrica (anti H,, inhibidores bomba protones, analogos de somatos-

Guidelines for management of patients with a short bowel (referencia 17).
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Rehabilitacion intestinal

Para mejorar la adaptacién del intestino tras la
reseccion intestinal se han ensayado en humanos
tratamientos con GH, glutamina, dieta rica en
hidratos de carbono y fibra soluble y mas recien-
temente se han realizado ensayos con GLP-2, con
resultados variables.

Tratamiento con GH, glutamina
y dieta modificada

Se han publicado 2 revisiones sistematicas y 13
ensayos clinicos con diferencias importantes en el
disefio y en las conclusiones sobre la eficacia de
estos tratamientos (tabla IV)* . Aunque existen
diferencias en el disefio y en las conclusiones, la
mayoria de los estudios con GH en el SIC estan de
acuerdo en que cualquier mejoria en el peso,
masa magra y masa grasa, es transitoria y desa-
parece poco después de finalizar el tratamiento, y
que es muy importante la seleccion de los enfer-
mos. En el afio 2004, la FDA aprob¢ el uso de la
GH recombinante humana en el tratamiento de la
malabsorcién y malnutricién inducida por el SIC,
recomendando utilizar dosis de 0,1 mg/kg/dia
durante un maximo de 4 semanas, a partir del 6.°-
12.° mes tras la reseccién intestinal®.

El efecto de la glutamina oral en el SIC fue eva-
luado en un estudio controlado y randomizado en
el que no demostré mejoria en la morfologia, absor-
cién y transito intestinal frente al grupo control®.

GLP-2 (glucagon-like peptide-2)

EI GLP-2 es un péptido de 33 aminoécidos secre-
tado por las células L del fleon y colon. Sus princi-
pales efectos son retrasar el vaciamiento géstrico,
alargar el transito intestinal y ademads tiene efecto
antisecretor géastrico e intestinotréfico™. Se ha uti-
lizado en pacientes con yeyunostomias obte-
niendo una mejoria en la absorcién de energia
(3,5%) y de liquidos (25-36%), con aumento del
peso y masa magra®. Posteriormente se ha utili-
zado el teduglutide (andlogo de GLP-2 resistente
a la dipeptidil peptidasa IV, de vida media mas
larga) en pacientes con SIC (algunos con anasto-
mosis yeyunocolicas) en estudios en voluntarios
sanos, fase Il y fase Il incluyendo casi 400 suje-
tos®. En los estudios realizados los resultados son
superiores al GLP-2 nativo en cuanto a la absor-
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cién de liquidos y macronutrientes. Se obtiene
una mejoria en la absorcion de fluidos respecto al
grupo control (> 500 ml/dia) con menor incre-
mento en la absorciéon de energia, disminuyendo
la necesidad de NPD (-2,5 1/ semana, a las 24
semanas de tratamiento y —4,9 1/semana, al afio
de tratamiento) y observandose un efecto tréfico
en los pacientes con yeyunostomias (mejoria dela
adaptacién estructural y funcional). Su efecto, al
igual que cuando se utiliza el GLP-2 nativo, es
transitorio. En la actualidad los ensayos con tedu-
glutide se encuentran en fase Il y la dosis mas
aconsejable por los estudios realizados seria de
0,05 mg/kg/dia.

Cirugia tardia del SIC

El tratamiento quirdrgico va encaminado a
aumentar la superficie absortiva del intestino y a
enlentecer el transito”. Se han empleado diferen-
tes técnicas: transposicion de intestino delgado,
interposicién de intestino grueso, asas de recir-
culacién, esfinteres artificiales, marcapasos
intestinal, neomucosa intestinal y los alarga-
mientos del intestino delgado. De todas ellas las
técnicas de alargamiento intestinal son las mas
empleadas, en especial la técnica de Bianchi y el
STEP (enteroplastia seriada transversal)®**. Se
han utilizado preferentemente en nifios con dila-
tacion intestinal de més de 4 cm de didmetro, con
dependencia de NPD y en los que se demuestra
una falta de progresioén en la adaptacion a la
nutricién enteral. La técnica de Bianchi consiste
en dividir el asa intestinal dilatada en dos seg-
mentos longitudinales tunelizdndolos y anasto-
mosandolos. La técnica de STEP es més reciente
y técnicamente mas sencilla. La supervivencia es
del 30-100% segtin las series y se consigue la reti-
rada dela NPD en el 28-100% de los supervivien-
tes. Especialmente buenos son los resultados de
la Universidad de Nebraska en los que se des-
cribe una supervivencia del 91% (sin diferencias
segun la técnica), con un 58% de los pacientes
libres de NPD (con una tendencia méas favorable
en el STEP), resolucién de la ictericia en el 83% de
los pacientes y recuperacion de la velocidad de
crecimiento en los pacientes libres de NPD¥.

Trasplante intestinal

El trasplante intestinal ofrece la posibilidad de
revertir el fallo intestinal en pacientes selecciona-
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TaBLA IV. ESTUDIOS DE REHABILITACION INTESTINAL CON GH, GLUTAMINA Y DIETA ORAL
MODIFICADA EN PACIENTES CON SIC

~ Tipo . GH Gln .
Autor (afio) de estudio Sujetos mg/kg/d g/kg/d Dieta Resultados
Byrne* (1995) abierto 10 0,14 042iv o HCLF T absorcién agua y nutrientes
0,63 oral { heces
Byrne * (1995) abierto 47 0,03-0,14 0,16iv + HCLF 57% sin NPD - 40%
30goral 30% ¢ NPD
Wilmore* (1997) casos 45 0,03-0,14 0,161v + HCLF 58% sin NPD - 40%
30goral 30% ¢ NPD
Scolapio (1997) RCT 8 0,14 0,63 oral HCLF Transitorio T peso,
T absorcion Nay K
Scolapio (1999) RCT 8 0,14 0,63 oral HCLF Transitorio T peso, T LBM, { FM
No cambios en la absorcion
Byrne* (2002) abierto 61 0,09 30goral Variable/ 41% sin NPD
colon 51% ¢ NPD
Byrne* (2005) RCT 41 01 30goral  Variable/ { requerimientos NPD
colon
Szkudlark (2000) RCT 8 0,12 52giv+ Libre T peso, no cambios en la absorcién
28 g oral
Ellegard* (1997) RCT 10 0,024 - Libre T peso, LBM, ACT,
K corporal total, IGF-1
Seguy* (2003) RCT 12 0,05 - Libre T peso, LBM, T absorcién N,
energfa, carbohidratos
Scolapio (2001) RCT 8 - 0,45 oral HCLF No cambios en peso, absorcién,
ni en el estudio morfométrico
Weiming* (2004) abierto 37 0,05 0,6 HCLF 1 absorcion d-xilosa, albimina,
{ heces, 48% sin NPD
Guo-Hao* (2003) abierto 8 0,14 0,3iv T transitorio peso, absorcion

d-xilosa, ¥ heces, 37% sin NPD

* Estudios con resultados positivos. ACT: agua corporal total, FM: masa grasa, HCLF: dieta rica en carbohidratos y pobre en grasa,
IGF-1: insulin growth factor 1, iv: intravenoso, K: potasio, LBM: masa magra, Na: sodio, RCT: estudio randomizado y controlado.

dos. Se calcula que entre un 15-20% de los
pacientes con fallo intestinal seran candidatos a
trasplante intestinal*. En los dltimos afios, el
nimero de trasplantes ha experimentado un

notable ascenso debido a la mejoria de los resul-
tados con los modernos inmunosupresores y la
deteccién precoz de las infecciones, entre otros

factores*.
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Segun los datos del Registro Internacional de
Trasplante Intestinal (1985-2005), se han reali-
zado 1.292 trasplantes de intestino en 1.210
pacientes, de los cuales el 61% en edad pedia-
trica, con una supervivencia global del 52%*. Sin
embargo, la supervivencia global en los tltimos
3 afios en centros con experiencia (> 10 trasplan-
tes por afo) es superior al 60% en adultos y 70%
en nifios. E170% de los pacientes que superan los
6 meses de vida quedan libres de NPD.

Las modalidades de trasplante intestinal son:
trasplante de intestino aislado, hepatointestinal
y multivisceral®.

En la actualidad este tratamiento deberia reser-
varse para los pacientes que presentasen compli-
caciones importantes asociadas al tratamiento
con NPD (fallo hepético, trombosis, sepsis fre-
cuentes) o en aquellos casos de SIC en los que el
prondstico sea malo (SIC ultracorto).

Segun los datos del Registro Internacional de
Trasplante Intestinal, las causas mas frecuentes
en los nifios son gastrosquisis (22%), vélvulo
(17%) y enterocolitis necrotizante (12%), y en
adultos la isquemia (25%), enfermedad de Crohn
(14%) y trauma (9%)*.

Las complicaciones del trasplante intestinal pue-
den ser quirdrgicas y no quirdrgicas. Dentro de
las segundas se encuentran la lesiéon de preserva-
cién, el rechazo (que aparece en > 50% de los
casos), infecciones (son la causa mas frecuente de
pérdida del injerto y muerte del paciente), la
enfermedad injerto contra huésped (5-14%), y
la enfermedad linfoproliferativa por el virus de
Ebstein-Barr (5-25%)*.

>> CONCLUSION

El tratamiento de los pacientes con sindrome de
intestino corto supone un reto para la medicina
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Palabras >> RESUMEN

clave Introduccién. La actividad fisica y la practica del deporte, ya sea en calidad
. - de aficionado o bien cuando se desarrolla en condiciones limite, como es el
rendimiento fisico, . . P .
B caso del deportista de alto nivel, genera estrés oxidativo que puede traducirse
ergogenia, radicales en dafio celular y alteraciones funcionales diversas. Sin embargo, se sabe que
libres, estrés oxidativo los radicales libres de oxigeno y las especies reactivas de oxigeno en bajas con-
centraciones, también tienen efectos fisiolégicos que regulan y aclimatan al
organismo para la realizacién del ejercicio fisico consiguiendo asi la adapta-
cién al esfuerzo. Por otro lado, mientras que la mayoria de los estudios sobre suplementacién antioxi-
dante como medida ergogénica en el &mbito deportivo (administrada tanto de forma crénica como en
situaciones puntuales), muestran disminucion de los pardmetros que expresan estrés oxidativo indu-
cido por el ejercicio, sin embargo son escasos, por no decir inexistentes, los trabajos que concluyen en
demostrar una mejoria en los pardmetros indicadores del rendimiento fisico.
Objetivos de larevisiéon. Reevaluar la evidencia documentada acerca del papel del estrés oxidativo en
el ejercicio, e interpretar cuales pueden ser las causas del escaso efecto ergogénico producido por la
suplementacién antioxidante.
Método. Se revisa la evidencia documentada en los siguientes apartados: 1) Fisiologia de los radicales
libres de oxigeno. 2) Sistemas antioxidantes. 3) Estrés oxidativo inducido por el ejercicio. 4) Relacién
entre rendimiento deportivo y estrés oxidativo. 5) Eficacia de la suplementacién antioxidante en el ren-
dimiento fisico. 6) Nutrientes como antioxidantes.
Resultados. Existe evidencia clase 1 de que durante la actividad fisica moderada o intensa el musculo
y el organismo en general se ven sometidos a un gran estrés oxidativo y aunque algunos trabajos sobre
los que se basa esta idea tienen problemas metodolégicos, se acepta que la actividad fisica se asocia con
un aumento significativo, al menos al doble, en la generacién de radicales libres de oxigeno y especies
reactivas de oxigeno medidos segtin varios indices de peroxidacién lipidica. No esta claro si en el ms-
culo esquelético (y en otras células) el fenémeno que se asocia al aumento de los radicales libres es la
hipoxia o la hiperoxia. El aumento de las especies reactivas de oxigeno con los ciclos hipoxia-hiperoxia
se ha relacionado en el musculo con la fatiga y el dafo tisular, y se ha propuesto a los radicales libres
como posibles mediadores de la respuesta celular a la hipoxia. Existe evidencia clase 1 de que la hipo-
xia tisular desencadena respuestas adaptativas mediadas por el Factor de Hipoxia Tisular 1, probable-
mente a través de la generacion de pequefias cantidades de radicales libres que estabilizan este factor.
Asimismo, se sabe que se requieren ciertos niveles de radicales libres de oxigeno para que la contracti-
lidad muscular sea 6ptima.
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Se revisan trabajos con criterio de evidencia cientifica clase 2 que indican que si bien la suplementacién
antioxidante mejora los indices de estrés oxidativo del organismo, no induce apenas cambios sobre los
marcadores clasicos de rendimiento deportivo.

Conclusiones. Dado que los radicales libres de oxigeno son necesarios para estabilizar y adaptarse a la
hipoxia tisular inducida por el ejercicio y asi mismo que se precisan ciertos niveles de ellos para que la
contractilidad muscular sea 6ptima, la suplementacion antioxidante a largo término puede interferir con
el papel de adaptacion crénica al esfuerzo. Esto puede explicar por qué los suplementos antioxidantes
aunque mejoren los indices de estrés oxidativo no inducen cambios sobre el rendimiento deportivo. Por
otro lado, la suplementacion puntual y de forma aguda con antioxidantes en momentos en los que el
estrés oxidativo es maximo puede ser altamente eficaz para evitar el dafio tisular. La suplementacién
Gnica con uno o varios antioxidantes conduce a beneficios parciales, siendo mucho mas eficaz la suple-
mentacién con nutrientes “multiantioxidantes” que no trabajan aisladamente sino de forma sinérgica
entre ellos.

Nutr Clin Med 2009; 111 (2): 67-81

>> ABSTRACT

Introduction. Physical activity and sporting, either as an amateur or profes-
sional, generate oxidative stress that may lead to cellular damage and several

Key words

physical performance,
antioxidants,

ergogeny, functional impairments. However, it is known that low levels of oxygen free
free radicals, radicals and oxygen reactive species also have physiological effects regulating
oxidative stress and conditioning the organism for the performance of physical exercise

achieving in this way an adaptation to efforts. On the other hand, most of the
studies on antioxidant supplementation as an ergogenic measure in sports (administered either chron-
ically or occasionally) show a decrease in the parameters expressing exercise-induced oxidative stress;
however, the works showing an improvement in the parameters indicating the physical performance
are scant or inexistent.
Obijectives of this review. To reassess the documented evidence on the role that oxidative stress plays
on exercise and to interpret which may be the causes of the poor ergogenic effect produced by antioxi-
dant supplementation.
Method. The documented evidence is reviewed according to the following sections: 1) Physiology of
oxygen free radicals. 2) Antioxidant systems. 3) Exercise-induced oxidative stress. 4) The relationship
between sports performance and oxidative stress. 5) Efficacy of antioxidant supplementation on phys-
ical performance. 6) Nutrients as antioxidants.
Results. There is class 1 evidence showing that during moderate to high physical activity the mus-
cles and the organism in general are submitted to high levels of oxidative stress and although some
works based on this idea have some methodological problems, it is accepted that physical activity is
associated to a significant increase, at least twice, in the generation of oxygen free radicals and oxy-
gen reactive species, measured following several indexes of lipid peroxidation. It is unclear whether
within the skeletal muscle (and other cells) the phenomenon associated to free radicals increase is
hypoxia or hyperoxia. The increase of oxygen reactive species following the hypoxia-hyperoxia
cycles has been associated with fatigue and tissue damage within the muscle, and free radicals have
been proposed as possible mediators in the cellular response to hypoxia. There is class 1 evidence
showing that tissular hypoxia leads to adaptative responses mediated by Tissue Hypoxia Factor 1,
likely through the generation of small amounts of free radicals that stabilize this factor. Besides, it is
known that certain amounts of oxygen free radicals are required for optimal muscle contractility.
Class 2 scientific evidence works are reviewed, indicating that although antioxidant supplementation
improves the body oxidative stress indexes it barely induces changes on classical markers of sports
performance.
Conclusions. Given that oxygen free radicals are required to stabilize and get adapted to exercise-
induced tissular hypoxia and that certain amounts are necessary for optimal muscle contractility, long-
term antioxidant supplementation may interfere on to the role of chronic adaptation to efforts. This may
explain why although improving oxidative stress indexes, antioxidants supplements do not induce
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changes on sports performance. On the other hand, occasional and acute supplementation with antiox-
idants at times when oxidative stress is highest may be highly efficient for preventing tissular damage.
The supplementation with a single or with several antioxidants leads to partial benefits, being more
effective the supplementation with “multi-antioxidant” nutrients that do not work by their own but

synergistically with each other.

Correspondencia

Nutr Clin Med 2009; 111 (2): 67-81

R. Blasco Redondo. Centro Regional de Medicina Deportiva. Avda. Real de Burgos, s/n. 47071 Valladolid.

E-mail: raquelblasco92@hotmail.com y rblasco@grs.sacyl.es

>> INTRODUCCION.
ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Extracto de mel6n, Coenzima Q10, levadura de
cerveza, selenio, vitamina C, beta caroteno,
extracto de uva rico en polifenoles, altas dosis de
vitamina E, extracto de corteza de pino, extracto
de té verde... Existe una verdadera devocién por
los antioxidantes a nivel de nutricion general, y
adin mas en el campo de las ayudas ergogénicas
en el deporte.

Pero, realmente, ;existen evidencias cientificas
de su eficacia?

Trabajos publicados sobre este tema en los tlti-
mos aflos muestran que, en el mejor de los casos,
los suplementos antioxidantes hacen poco o nada
en beneficio de nuestra salud y del rendimiento
deportivo. En el peor, pueden tener incluso el
efecto opuesto al promover los mismos proble-
mas que, supuestamente, tendrian que erradicar.

No resulta sorprendente que los antioxidantes se
hayan ganado la reputacion de suplementos
milagrosos para la salud y el deporte. En la
década del 50, los cientificos descubrieron que
numerosas enfermedades estan relacionadas con
dafios causados por estructuras quimicas alta-
mente nocivas, denominadas radicales libres de
oxigeno (RLO), elementos con un electrén libre
en su corteza, muy inestables, que se estabilizan
oxidando a otras moléculas.

Los RLO son una consecuencia ineludible de
estar vivo. Vivimos en una atmdosfera rica en oxi-

geno, y los radicales son un subproducto natural
de la respiracién. Independientemente de las
variables individuales, genéticas, medioambien-
tales, nutricionales e higiénico-dietéticas, a partir
de los 35-40 afios, se produce un desequilibrio de
nuestro estado redox a favor de las sustancias
pro-oxidantes que se denomina estrés oxidativo.

Sin duda, hay situaciones y agentes que incre-
mentan el estrés oxidativo, como el consumo de
tabaco y drogas, el excesivo consumo de grasas,
las radiaciones ultravioletas e ionizantes, la
contaminacién ambiental y, el elemento que en
esta revisién nos ocupa: la actividad fisica
moderada o intensa en donde el musculo y el
organismo en general se ven sometidos a un

gran estrés oxidativo.

Por todo esto, desde hace 3 décadas se viene
prestando gran importancia al papel nocivo de
los radicales libres, al efecto protector de los sis-

temas antioxidantes y, en como optimizarlo.

En el campo de la ergogenia deportiva se han
propuesto distintos antioxidantes con el objeto
de mejorar total o parcialmente los pardmetros
de rendimiento deportivo sin que se hayan
encontrado, hasta el momento, resultados alen-

tadores.

Por todo lo anteriormente expuesto, resulta sor-

prendente que:

¢ Habiendo generado tanta alarma el estrés oxi-
dativo como elemento desestabilizador de la

salud del ser humano...
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¢ Existiendo una ingente cantidad de trabajos
perfectamente disefiados que muestran una
innegable evidencia cientifica sobre los efectos
deletéreos del estrés oxidativo y su responsa-
bilidad en la etiopatogenia de diferentes pro-
cesos patologicos...

* Resultando como respuesta inmediata a lo
anterior, el surgimiento de una potente linea
de investigacion sobre el efecto protector de
las sustancias antioxidantes y de cémo mejo-
rar y potenciar sus beneficios en el orga-
nismo...

* Siendo la actividad fisica, y en particular la
desarrollada en el contexto del deporte de
competicién, una importante fuente de RLO'y,
por lo tanto la suplementacién con sustancias
con poder antioxidante, uno de los objetivos
claves en la ergogenia deportiva...

... apenas existen en el momento actual estudios
de investigacion que avalen la eficacia de la
suplementacion antioxidante en la mejoria del
rendimiento deportivo.

Segun lo anteriormente expuesto, era deseable
reconducir el tema de esta revision. No se trata
de hacer una revision de las evidencias cientifi-
cas que existen sobre el uso de sustancias antioxi-
dantes y su relaciéon con el rendimiento depor-
tivo, sino de intentar encontrar la respuesta a una
serie de cuestiones:

;Qué relacion tiene el estrés oxidativo con la
actividad fisica? ;Hasta qué punto es perjudi-
cial la produccién de RLO en el contexto del
entrenamiento deportivo? ;Es necesario dismi-
nuir el estrés oxidativo para mejorar el rendi-
miento deportivo? Y si es asi, jcual seria la sus-
tancia o grupo de sustancias mas adecuadas
para ello y cudles deberian de ser las pautas de
administracion?

Para ello, desarrollamos la siguiente metodolo-
gia de revision:

1. Fisiologia de los radicales libres de oxigeno.

. Sistemas antioxidantes.

. Estrés oxidativo inducido por el ejercicio.

W N

. Relacién entre rendimiento deportivo y estrés
oxidativo.
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5. Eficacia de la suplementacion antioxidante en
el rendimiento fisico.

6. Nutrientes como antioxidantes.

>>METODOLOGIA DE LA REVISION

Fisiologia de los radicales libres
de oxigeno (RLO) y especies
reactivas de oxigeno (ERO)

Los RLO son un grupo de sustancias quimicas
que se caracterizan por poseer un tnico electrén
en su 6rbita externa, lo que les confiere gran ines-
tabilidad, ademas de crear un campo magnético
dotado de capacidad para modificar las reaccio-
nes en las que intervienen. Su abundancia en la
naturaleza es considerable, pero aqui sélo nos
interesan los relacionados con el oxigeno (O,)) y
las especies reactivas de oxigeno (ERO).

Enel 4 al 5% delos procesos en los que interviene
el O, se originan los superéxidos, cuerpos quimi-
cos muy nocivos para las estructuras celulares,
pero que por la actuacion de enzimas como la
superoxido dismutasa (SOD), se transforman en
O, y peroxido de hidrogeno (H,0,), cuerpo que
finalmente se convierte en agua por intermedio
de otra enzima, la catalasa (CAT).

La actuacion de los radicales libres sobre las célu-
las, ademas de causar la peroxidacién de los lipi-
dos contenidos en sus membranas’, son capaces
de alterar la estructura de las proteinas y de ori-
ginar la escision del DNA, modificaciones que
pueden conducir a graves problemas de la salud,
como alteraciones del sistema inmunitario, ate-
rosclerosis, cancer, o acelerar el proceso de enve-
jecimiento’.

Se conocen bien las reacciones que conducen a la
formacion del aniéon superéxido (OZ*), del peréxido
de hidrégeno (H,O,) y del radical hidréxido (HO"),
presumiblemente el de mayor potencial toxico®.

Cuando aparece un exceso de produccién de
RLO, que no se puede compensar por la actua-
cion de los sistemas antioxidantes, esto es,
cuando aparece un desequilibrio entre los proo-
xidantes y los sistemas antioxidantes a favor de
los primeros, se produce una situacién que se
denomina estrés oxidativo que puede dar lugar a
importantes dafios tisulares.



Existe una creciente evidencia que sugiere que
ciertas vias metabdlicas de los acidos linoleico y
araquidénico pueden participar en la formaciéon
de RLO y producir peroxidacién tanto en el sis-
tema vascular como en el sistema renal.

Estudios de los afios 90* (y no han sido controver-
tidos con posterioridad) sugieren que existen
ciertas enzimas lipoxigenasas (LO), que al reac-
cionar con estos 4cidos grasos juegan un papel
importante en la génesis de la ateroesclerosis
induciendo la oxidacién de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL). Ademas existe evidencia
de que la lipoxigenasa 12 (12-LO) producida por
los leucocitos es expresada en las células vascula-
res y mononucleares’. Esta lipoxigenasa se esti-
mula por factores de crecimiento del endotelio
vascular como la angiotensina II*, de creci-
miento plaquetario’, asi como por citokinas infla-
matorias®.

Por otro lado, la 12-LO es un importante media-
dor tanto de los efectos vasopresores de la
Angiotensina II’'?, asi como de los efectos qui-
miotacticos derivados del factor del crecimiento
plaquetario’.

Sin embargo, los organismos vivos se han adap-
tado alos RLO y lo han hecho de dos maneras:

¢ De un lado, atenuando sus efectos indeseados
a través su eliminacién/neutralizacién por los
sistemas antioxidantes.

e Por otro lado, utilizdndolos como mensajeros
en la sefalizacién celular y en la regulacion de
las funciones corporales [maximizacién de los
sistemas adaptativos], convirtiéndolos en
marcadores fisioldgicos.

Dentro de las funciones fisiologicas ventajosas
de los RLO se encuentra la regulacién del tono
vascular, deteccién y adaptacion a la hipoxia, e
incluso la misma respuesta al estrés oxidativo®.

Las cantidades de RLO estan determinadas por
el equilibrio entre su produccién y su elimina-
cién. Un cambio en ese balance a favor de su acu-
mulo (estrés oxidativo) genera a su vez respues-
tas adaptativas en los sistemas antioxidantes
manteniendo lo que se denomina “homeostasis
rédox” (fig. 1)".

2. Disbalance
transitorio

1. Disregulacion por estrés oxidativo crénico

1. Nivel de base

Concentracion de radicales libres de oxigeno

\ 4

Tiempo

Figura 1. Homeostasis rédox. Diferentes niveles de equilibrio en la homeostasis rédox. Adaptado de Drdge (2002).
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En condiciones basales, existe una pequefia con-
centraciéon de RLO, sin embargo, cuando dicho
nivel se ve sobrepasado se activan las vias de
sefalizacién sensibles al estado rédox. Este cam-
bio en el equilibrio rédox obedece a la produc-
cién endégena regulada de pequefas cantidades
de RLO o incluso a condiciones ambientales
generadoras de estrés oxidativo, pero en cual-
quier caso, si el aumento en la concentracién de
RLO es transitorio y/o de baja magnitud, los sis-
temas antioxidantes casi de manera inmediata
son capaces de restaurar el estado inicial.

Si por el contrario, bajo ciertas condiciones la pro-
duccién de RLO se incrementa de forma mas mar-
cada, o es mas persistente, las respuestas antioxi-
dantes pueden no ser suficientes para reestablecer
el balance hacia el nivel original, generandose
entonces un nuevo nivel de equilibrio, en donde
las concentraciones de RLO son mas elevadas.
Podriamos llamarlo un “nuevo estado de home-
ostasis rédox mas oxidado”. En esos casos, incluso
el patrén de expresion génica se modifica debido a
la estimulacion sostenida de las vias de sefnaliza-
cion sensibles al estado rédox.

Sin embargo, como ya hemos comentado antes,
cantidades excesivas de radicales libres que no
pueden ser reequilibradas por el sistema de
homeostasis rédox, estan involucradas en la
patogénesis de muchas enfermedades, inclu-
yendo ateroesclerosis®, insuficiencia renal cré-
nica'® y diabetes mellitus' entre otras. También
es sabido que la actividad fisica en si misma es
una fuente adicional de radicales libres.

Sistemas antioxidantes

Para conseguir el deseado balance redox existen
sistemas encargados de la eliminacién de los
RLO producidos en exceso, denominados siste-
mas antioxidantes.

Los sistemas antioxidantes se definen como
“sustancias que son capaces, a concentraciones
relativamente bajas, de competir con otros sus-
tratos oxidables (por ejemplo, los componentes
celulares) y asi, inhibir o retardar significativa-
mente la oxidacién de dichos sustratos”'®.

Estos sistemas antioxidantes pueden encua-
drarse en dos grandes grupos: enziméaticos y no
enzimaticos, como podemos ver en la tabla 1.
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Enzimaticos
Enzimas antioxidantes

Las enzimas antioxidantes poseen especificidad
de sustrato y catalizan la conversién de los RLO
en compuestos menos reactivos, deteniendo la
cadena de reacciones de oxidacién. Son intrace-
lulares y es dificil, por no decir imposible, suple-
mentarlos exdgenamente de forma eficaz. Las
mas importantes son la Superéxido Dismutasa
(SOD), la Catalasa (CAT), la Glutatiéon Peroxi-
dasa (GPX), y la Glutatién Reductasa.

No Enzimaticos
Sustancias antioxidantes

Los antioxidantes no enzimaticos son funda-
mentalmente las vitaminas C, A, E y el selenio y
son por tanto antioxidantes cuya presencia en el
organismo depende de que se ingieran con la ali-
mentacion.

Las sustancias antioxidantes son moléculas de
bajo peso que pueden recibir un electrén prove-
niente de un radical libre o bien, donar un elec-
tron a un radical con la formacién de un biopro-
ducto estable, por lo que detienen la cadena de
reacciones oxidativas.

Pueden actuar en fase lipidica, en la membrana
celular o bien en fase acuosa, teniendo entonces
su accion en el espacio extracelular. Como cada
sustancia antioxidante es capaz de neutralizar
varios tipos de RLO, se consideran sistemas de
caracter inespecifico.

Proteinas fijadoras de hierro y cobre

Tanto el hierro (Fe**) como el cobre (Cu'*) catali-
zan la formacién de RLO y la peroxidacion de
lipidos, mediante su reaccién con el perdxido de
hidrégeno, en una reaccién que originalmente
fuellamada reaccién de Fenton®.

Fe? + HO, ———— Fe* + OH~ + OH"

De estas proteinas fijadoras, la ferritina y la
transferrina, ejercen su accién extracelular-
mente, en el plasma, ligando el hierro libre,
mientras que la lactoferrina, presenta un doble



TABLA |. SISTEMAS ANTIOXIDANTES
2 3 Superdxido dismutasa
£ | & & | Especificidad de sustrato Catalasa
\g E E Intracelulares : :
5 5 £ | No suplementables exégenamente Glutation peroxidasa
= & Glutation reductasa
Fase lipidica Vitamina A
Membranas Vitamina E
7o)
g celulares Ubiquinol 10 (Coenzima Q10)
<
e Vitamina C
o e
2 No especificidad de sustrato Vitamina E
g Extracelulares —
* 8 Suplementables exégenamente Acido tirico
a3 3| Fase acuosa .
9 g Selenio
k= £ Extracelular
E B~ Grupos sulfidrilo
S .
g Proteinas Albtmina
o plasmaticas
4 Haptoglobina
@ Extracelular Ferritina
=
© o
T 8 | Extracelular Transferrina
oS
2 g Extracelular (leche materna) .
g 9 . Lactoferrina
‘g £ | Intracelular (neutréfilos)
e
A~ Extracelular Celuloplasmina

lugar de actuacién: De modo extracelular, en la
leche materna, y, fundamentalmente de modo
intracelular a nivel de los neutréfilos captando
tanto iones Fe** como Cu'". La celuloplasmina, a
pesar de ser generada en los hepatocitos ejerce su
accién a nivel extracelular, en el plasma, ligando
las moléculas de Cu'* y teniendo asimismo una
discreta accion ferrosidasa.

En este punto es conveniente hacer siquiera una
pequenia resefa de lo que se ha dado en denomi-
nar la capacidad antioxidante total del plasma,
que es la capacidad que tiene el plasma para
detener una reaccion oxidativa, la cual es el
resultado de todas las sustancias antioxidantes
que éste contiene. De hecho, el plasma se consi-
dera una solucién heterogénea de antioxidantes
de naturaleza diversa. El acido drico es el com-
puesto cuantitativamente mas importante en la
capacidad antioxidante total del plasma (contri-

buyendo en 60%) seguido por la vitamina C y las
proteinas plasmaéticas (15 y 10%, respectiva-
mente); también contribuyen el a-tocoferol y las
bilirrubinas.

Estrés oxidativo inducido
por el ejercicio

Segtn lo anteriormente expuesto, el estrés oxida-
tivo es un tipo particular de estrés quimico que
es inducido por la presencia en un organismo
vivo, de elevadas cantidades de compuestos
potencialmente peligrosos llamados radicales
libres.

El diagnostico de estrés oxidativo es dificil y cos-
toso de realizar mediante el analisis clinico
comin y se requiere metodologia especifica. Hoy
es posible evaluar exacta y globalmente los nive-
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les de estrés oxidativo mediante diferentes prue-
bas de metodologia colorimétrica en sangre®,
pero deben de ser realizadas en laboratorios con
equipamiento especifico y a un coste elevado.

El estrés oxidativo es clinicamente silente, y en
eso radica su peligro. No identificado y tratado
adecuadamente puede acelerar el proceso de
envejecimiento y favorecer la aparicién de dafio
tisular, y, en el caso que nos ocupa, alterar el ren-
dimiento fisico.

Segun esto, el estrés oxidativo surge como un
factor de riesgo para la salud (particularmente si
es prolongado y en el caso del deportista se
puede definir como crénico) y es relativamente
independiente de otros factores de riesgo bien
conocidos, tales como el tabaco, la hipertension
arterial, la hipercolesterolemia y la hiperhomo-
cisteinemia.

Los mecanismos que inducen el exceso de RLO
durante el ejercicio no estin completamente
esclarecidos. Los mas destacados segtn las fuen-
tes consultadas son:

* Procesos de isquemia-reperfusion.

¢ Oxidacién de hemoglobina y mioglobina.

e Formacion programada por las células del sis-
tema inmune.

* Formacién durante el metabolismo oxidativo.
Especial atencién a la hipoxia tisular.

Estos mecanismos pueden actuar de forma sinér-
gica y también es probable que algunos de ellos
contribuyan en magnitud diferente segtin el tipo
de ejercicio realizado y su intensidad®*.

Procesos de isquemia-reperfusion

El ejercicio induce hipoxia transitoria en varios
organos, e incluso isquemia. Trabajos realizados
en deportistas con monitorizacion de la satura-
cién de la hemoglobina mediante pulsioximetria
han demostrado que el ejercicio fisico realizado
en condiciones de normoxia ambiental dismi-
nuye la PO, muscular desde un valor de 34 mm Hg
en reposo hasta 2-5 mm Hg a intensidades de 60
a100% de la carga maxima?, y cuando el ejercicio
se realiza en condiciones de hipoxia ambiental,
se produce una hipoxia muscular mucho mas
intensa, llegando incluso a situaciones de anoxia
completa®.
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Oxidacion de hemoglobina y mioglobina

Tanto la hemoglobina como la mioglobina pue-
den auto-oxidarse y generar anién superdxido y
peréxido de hidrégeno. Tras un esfuerzo aero-
bico entre el 55 y 95% del consumo maximo de
oxigeno (VO,Max) se produce un importante
aumento de la concentracién intraeritrocitaria de
hemoglobina oxidada in vivo.

La magnitud del incremento es significativa y
similar en sujetos entrenados (triatletas) y no
entrenados, tanto en ejercicio maximo como
submaximo. En todas estas condiciones la con-
centraciéon de hemoglobina oxidada volvié a los
valores iniciales al cabo de una hora®. A pesar de
no existir una explicacion plausible de las impli-
caciones fisiolégicas de este fenémeno; sin
embargo, el hecho de que sea regulado rapida-
mente sugiere la existencia de sistemas especifi-
cos de control del dafio potencial, involucrando
los sistemas enzimaticos de defensa antioxi-
dante intraeritrocitarios (catalasa, superéxido
dismutasa).

Formacioéon programada por las células
del sistemainmune

En general se puede decir que tanto el ejercicio
moderado como intenso (incluso realizado
durante pocos minutos) induce liberacién y
movilizacion de neutréfilos a la sangre. Siendo
éstas las células del sistema inmunitario que pre-
sentan una mayor capacidad de produccion de
anion superdxido y de perdxido de hidrégeno,
asi como mayor actividad fagocitica®.

Después de un ejercicio fisico intenso (mayor del
70% del VO,Max) o de larga duracion (mas de 45
minutos), aparece un deterioro de la funciéon
inmunitaria y éste es tanto mdas importante
cuanto mayor sea la alteracion basal, en parte
debido al aumento de estrés oxidativo.

Formacion de RLO durante
el metabolismo oxidativo. Especial
atencion a la hipoxia tisular

En los tratados clasicos de fisiologia del esfuerzo,
se acepta como evidente que el aumento del meta-
bolismo aerdbico que experimentan las mitocon-
drias de los musculos en actividad, justifica sobra-



damente la produccién excesiva de RLO a nivel
mitocondrial. No obstante, actualmente conoce-
mos que la hipoxia muscular que se desarrolla
durante el trabajo fisico®* también puede origi-
nar RLO, aunque en pequefias cantidades?.

En los dltimos 15 afios se han descubierto las pro-
teinas maestras y los principales mecanismos
involucrados en los procesos de percibir y regu-
lar las concentraciones de oxigeno en los tejidos.
De todos ellos tienen un papel preponderante el
factor inducible por la hipoxia (HIF, por Hypoxia
Inducible Factor) y las hidroxilasas.

El HIF es un factor de transcripcién, que se
expresa en la mayoria de los tejidos humanos,
compuesto por una subunidad a y otra 8. La
subunidad o se sabe que es inestable en condicio-
nes de normoxia; de la subunidad f, que es esta-
ble en condiciones de normoxia y mucho menos
activa en hipoxia que la a. El HIF-1a regula la
expresion de al menos 70 genes diferentes®.

Las hidroxilasas, que son las verdaderas senso-
ras del oxigeno, acttian como estabilizadoras y
activadoras del HIF.

Existen articulos recientes todos ellos de eviden-
cia A%, que revisan en profundidad el meca-
nismo sensor de oxigeno, las funciones del HIF y
su regulacion por las hidroxilasas y concluyen en
que ambos enzimas (HIF y su regulador, las
hidroxilasas), localizados en las mitocondrias,
convierten a éstas en auténticos sensores de oxi-
geno y hacen que en respuesta a la hipoxia pro-
duzcan de manera controlada anién superéxido,
el cual se libera hacia el citosol donde estabiliza
el factor inducible por la hipoxia (HIF-1a), de
manera que puede mediar indirectamente a tra-
vés de éste ultimo las respuestas adaptativas a la
hipoxia.

El HIF-1a es el mediador de muchas de las res-
puestas a la hipoxia, incluyendo la activaciéon
transcripcional de los genes de eritropoyetina
(EPO) (interesante como todos sabemos como
estrategia ergogénica), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), enzimas glicoliticas,
transferrina y mioglobina, entre otros™.

El HIF-1a en condiciones de normoxia e hipero-
xia es degradado después de su hidroxilaciéon por
un grupo de hidroxilasas. La actividad de este
grupo de hidroxilasas es maxima a FiO, 45%".

Lo mas interesante de este biofeed-back es que la
hidroxilacién y posterior degradacién del HIF-
1o se inhibe en condiciones de hipoxia gracias a
ciertos niveles de RLO* y aunque también se
generan cantidades adicionales de RLO durante
la hiperoxia, se cree que éstas no son suficientes
para inhibir las hidroxilasas cuando ellas se
encuentran a un nivel cercano a su actividad
méxima (FiO, 45%). Esto explica por qué sélo la
hipoxia (y no la hiperoxia) es eficaz para la esta-
bilizaciéon del HIF-1a, como podemos ver en la

figura 2.

Por lo tanto, y segtn lo anterior, debemos de
replantear la hipétesis clasica de que existe una
mayor produccién de RLO cuanto mas altos son
los niveles de metabolismo oxidativo producido
durante el ejercicio. Ya no se trataria de una sim-
ple ley de acciéon de masas en donde el aumento
en la actividad en la cadena de transporte de
electrones conducirfa a una elevacién en la pro-
duccién de RLO, sino que puede tratarse tam-
bién de una produccién «controlada» de RLO, en
la cual la mitocondria, actuando como sensor de
oxigeno seria capaz de detectar la disminucién
en la PO, muscular (mitocondrial) que ocurre
durante el ejercicio®, en respuesta a la cual pro-
duciria y liberaria mas anién superéxido® hacia
el citosol, generando respuestas adaptativas a
la hipoxia inducida por el ejercicio a través de la

estabilizacion del HIF-1o.

Sin duda, debemos enfatizar en que la “produc-
cion controlada como mecanismo de adaptacion” de
RLO durante la hipoxia inducida por el ejercicio
seria ventajosa dentro de cierto rango de concen-
traciones, mas alla del cual no se observarian las
respuestas adaptativas benéficas mediadas por
el HIF-1a, y predominarian en cambio, los efec-
tos indeseados sobre los diferentes componentes

celulares, dando lugar al estrés oxidativo.

Relacion entre rendimiento deportivo
y estrés oxidativo

El estrés oxidativo genera dafio muscular alte-
rando las propiedades intrinsecas del musculo a

través de’:

* Alteracion de la excitabilidad causada por el
dafio en la bomba Na/K ATPasa del sarco-
lema, lo que afecta la capacidad para desarro-

llar potenciales de accion.
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Formacion de RLO durante el metabolismo oxidativo

Hipoxia

_|_

HIF 1a

EPO

VEGF

Enzimas glicoliticas
Transferrina
Mioglobina

Figura 2. Formacion de RLO durante el metabolismo oxidativo. EPO: eritropoyetina, HIF-1o:: factor inducible por la hipoxia, VEGF: factor de creci-

miento endotelial.

* Alteracién del acoplamiento excitacién-contrac-
cién y de la contractilidad, por el dafio de la
bomba calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico.

* Por otro lado, las proteinas contractiles y los
enzimas del metabolismo energético también
son susceptibles de dafio oxidativo.

Sin embargo, todos estos dafios pueden ser repa-
rados de forma casi inmediata por la actuaciéon
de los antioxidantes endégenos si la produccion
no es excesiva.

Por otro lado, se conoce que el miisculo esquelé-
tico entrenado ha desarrollado mecanismos end6-
genos que aumentan los sistemas defensivos
frente a las EOR* y que incluyen cambios estruc-
turales y bioquimicos como un aumento de la acti-
vidad de los enzimas antioxidantes y de las prote-
inas del shock térmico. Dicha adaptacién se
acompaiia de la proteccién contra los efectos de
un segundo periodo de ejercicio. Por otra parte,
trabajos con evidencia tipo 1, han demostrado un
aumento de los radicales libres durante un
periodo de ejercicio que no producen alteraciones,
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el cual se sigue de inmediato de un aumento en la
expresion de las enzimas antioxidantes y de las
proteinas del shock por el calor, lo que sugiere que
una modificacién en el estado redox del musculo
puede actuar como una sefial de adaptacion™.

El entrenamiento de resistencia no s6lo aumenta
las defensas antioxidantes en el tejido muscular,
sino que lo hace de igual forma en el cardiaco,
incluso, aunque el ejercicio se realice en forma de
episodios anaerobios, como sucede durante los
“sprints”.

Enfatizando en esta linea, algunos trabajos®*,
pusieron en evidencia que es necesario un nivel
basal de sustancias oxidantes para un 6ptimo fun-
cionamiento de la maquinaria contractil, hecho
que sirvi6é de fundamento para desarrollar una
nueva teoria del papel de los RLO en el ejercicio
segtn la cual, es necesario un cierto nivel de RLO
para que la contractilidad muscular sea 6ptima.

En condiciones basales los mtsculos en reposo
tienen una tasa muy baja de produccién de RLO,
por lo cual el balance rédox se encuentra en un
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Figura 3. Contractilidad muscular segtn el estado rédox. Nivel dptimo de produccion de RLO para conseguir el maximo potencial contractil de la

célula muscular.

estado relativamente “reducido”, y esto atenta
la contractilidad del musculo. De otro lado, la
actividad muscular intensa aumenta la produc-
ciéon de RLO y mueve el balance rédox a un
estado «oxidado», lo cual también disminuye la
fuerza. En un punto intermedio entre estos extre-
mos, hay un estado rédox que optimiza la pro-
duccién de fuerza en el musculo esquelético, por
medio de la sensibilizacion miofibrilar al calcio,
como podemos ver representado en las figura 3 y 4.

Eficaciade la suplementacion
antioxidante en el rendimiento fisico

La cuestion respecto a la influencia de los antioxi-
dantes sobre el rendimiento deportivo no esta
nada clara. Aunque numerosos estudios sugieren
que un aumento de la ingesta de antioxidantes
mejora el rendimiento deportivo, un niimero
similar de estudios no detectan ningtn efecto
positivo. Aplicando el método cientifico, encon-
tramos razones muy convincentes para estas con-
tradicciones. En el deporte de competicion, hay
numerosos factores de indole tanto fisiolégica

como psicolégica que son responsables de la
variacién dia a dia del rendimiento de un depor-
tista determinado y por lo tanto cualquier efecto
de las sustancias antioxidantes seria demasiado
pequeiio para poderlo medir en competicion o
entrenamiento. Por ejemplo, supongamos que la
ingesta de 400 mgs diarios de vitamina E mejorara
en 2 minutos el tiempo de una carrera de maratén.
Esto en términos deportivos significa la diferencia
entre ganar o perder; pero para poder detectar
estadisticamente tales diferencias, considerando
la gran variabilidad individual, se ha calculado
que la muestra deberia contar con 5.000 atletas por
grupo. Tales estudios nunca se han realizado.

La mayoria de los estudios realizados para eva-
luar la potencial relacién entre el rendimiento
fisico y los antioxidantes, presentan 2 objetivos
claramente diferenciados:

* Investigar si la ingesta de antioxidantes
reduce la carga de estrés oxidativo.

* Ver qué antioxidantes mejoran realmente el
rendimiento fisico.
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Figura 4. Contractilidad muscular segun el estado rédox.

La respuesta a la primera pregunta esta bastante
clara en trabajos con un disefio experimental per-
fecto y adecuado a las necesidades. En efecto,
existe evidencia cientifica que un aporte de
nutrientes antioxidantes, reduce los marcadores
de dafio tisular, pero como hemos sefialado ante-
riormente, no existe evidencia cientifica de que
puedan realmente mejorar el rendimiento, a
pesar de que no debemos de olvidar de que exis-
ten otros beneficios asociados con su ingesta.

Por otra parte, segtin lo anteriormente expuesto,
los RLO también pueden desempefiar funciones
fisiolégicas y su produccién durante el ejercicio
puede, en realidad, estar mediando algunas de
las respuestas adaptativas a la actividad fisica.
Esta hip6tesis permitiria explicar por qué muchos
de los estudios de suplementacion antioxidante
muestran cambios en los marcadores de estrés
oxidativo, pero fallan para demostrar cambios
significativos en el rendimiento fisico.

Estudios de suplementacion antioxidante man-
tenida durante largos periodos de tiempo han
demostrado un efecto negativo sobre la adapta-
cién muscular al ejercicio”*. La suplementacion
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oral con vitamina C disminuye el incremento
adaptativo en la actividad de superéxido dismu-
tasa, catalasa y en el contenido de proteinas de
shock térmico que se observa en respuesta al
ejercicio en sujetos humanos no suplementados.
En base a estos hallazgos y similares, en una
reciente revision®, se advierte sobre la necesidad
de tener precaucién en deportistas con el uso de
suplementacién antioxidante en altas dosis, por
cuanto parecen interferir con el proceso mismo
de adaptacion al ejercicio.

Sin embargo, segtn la teoria del estado rédox
o6ptimo para la contractilidad muscular y de la
homeostasis rédox (fig. 1), se podria pensar que
la suplementacién antioxidante aguda, en con-
traste con la de largo término, si podria llegar a
tener un efecto benéfico sobre el rendimiento
fisico. Este beneficio vendria dado disminu-
yendo los efectos adversos de cantidades excesi-
vas de RLO, por un lado y simultdneamente,
mediante un rdpido desplazamiento hacia la
izquierda en la curva de radicales libres en rela-
cion con la contractilidad muscular, llevar el
estado rédox de la célula al nivel 6ptimo para el
rendimiento fisico (fig. 3).



Estos cambios benéficos potenciales no serian
esperables con la suplementacién antioxidante a
largo plazo, porque con el paso del tiempo, el
estado rédox de la célula puede volver a su nivel
homeostatico inicial, en el cual la capacidad con-
tractil no es la 6ptima. Es tal vez por este motivo
que los estudios de suplementacién a largo tér-
mino no han podido mostrar una clara mejoria
en el rendimiento deportivo.

Con respecto a la suplementacién aguda existen
trabajos realizados con N-Acetil Cisteina suminis-
trada tanto por via oral como parenteral**?. En
esencia parecen demostrar un efecto benéfico
potencial del suplemento agudo. Su eficacia esta-
ria mediada por una accién directa sobre la estabi-
lizacién del HIF-1a, es decir que imitaria los efec-
tos fisioldgicos benéficos de los radicales libres en
la adaptacion al ejercicio, pero mitigando simulté-
neamente el estrés oxidativo, esto es, conseguiria
una especie de efecto de cortocircuito.

Estos trabajos estan atn en fase experimental,
falta evaluar el efecto de la modificacion al entre-
namiento pero no deja de ser una hipétesis atrac-
tiva. Este tipo de disefio permitird ademas deter-
minar si otra sustancia antioxidante (por
ejemplo, un antioxidante fisiol6gico, y por tanto
menos toxico) puede tener efectos similares.

Nutrientes como antioxidantes

El peso de la evidencia sobre la eficacia de los
nutrientes como suplementacién antioxidante
aun no esta claro. Posiblemente esto sea asfi, por-
que hasta ahora los investigadores han centrado
sus esfuerzos en los nutrientes con componentes
antioxidantes pero han prestado muy poca aten-
cién ala gran cantidad de componentes que exis-
ten en alimentos vegetales denominados fitoqui-
micos.

La mayoria de los nutricionistas coinciden en
que los fitoquimicos de una dieta tienen al menos
tanta importancia o incluso mas, en la protecciéon
del musculo frente al estrés oxidativo que los
propios antioxidantes. Gran parte de los trabajos
publicados en esta linea sefialan de manera muy
clara que ninguna vitamina por si misma y de
forma aislada (aunque tenga un poder antioxi-
dante tan importante como la vitamina C o la E),
obtiene unos efectos tan elevados en la preven-
cion del dafio tisular como el mantenimiento de

una dieta completa que contenga elevadas canti-
dades de fitoquimicos®*.

En efecto, aunque no son muchos los trabajos
publicados que tienen un disefio de investiga-
cién suficiente, sobre la eficacia de la suplemen-
tacién “crénica” con fitoquimicos contenidos en
una dieta rica en frutas y verduras, todos ellos
nos llevan a la misma conclusion: La suplemen-
tacion tnica con uno o varios antioxidantes con-
duce a beneficios parciales, siendo siempre
mucho maés eficaz la suplementacién con
nutrientes “multiantioxidantes” que no trabajan
aisladamente sino de forma sinérgica entre ellos.

>>CONCLUSIONES

En los estudios clasicos sobre fisiologia del
esfuerzo se ha considerado nociva la actuacién
de los RLO sobre el organismo. Sin embargo, en
la actualidad se sabe que pueden ser producidos
de manera controlada en respuesta a la hipoxia y
activar genes inducibles por la hipoxia mediante
la estabilizacion del HIF-1a.

Habida cuenta que el ejercicio fisico desde mode-
rado a intenso, ya sea isotonico o isométrico, rea-
lizado en condiciones de normoxia o hipoxia
ambiental, disminuye significativamente la pO,
intracelular muscular, se ha planteado que los
RLO pueden en realidad estar mediando las res-
puestas adaptativas al ejercicio.

Por otro lado, existen numerosas evidencias
cientificas de que los RLO pueden modificar la
capacidad contractil del musculo, y que de
hecho, existe un nivel 6ptimo de RLO donde la
capacidad contractil es maxima. Por encima o
por debajo de dicho nivel la contractilidad se
encuentra disminuida.

Sin duda estos datos nos pueden ayudar a expli-
car por qué la suplementacién antioxidante no
mejora el rendimiento deportivo, ya que en reali-
dad estd interfiriendo con la respuesta fisiologica
de adaptacion al esfuerzo y es complicado que
lleve la concentraciéon de RLO exactamente al
nivel 6ptimo para la contractilidad.

Esto justifica por qué los suplementos antioxi-
dantes aunque mejoren los indices de estrés oxi-
dativo no inducen cambios sobre el rendimiento
deportivo. Y obliga a plantearnos que la suple-
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mentacion crénica con antioxidantes a largo tér-
mino afecta negativamente la adaptacién mus-
cular al ejercicio y nos lleva a extremar la cautela
eincluso a evitar el aporte cronico a largo plazoy
a altas dosis con antioxidantes, dado que pode-
mos estar interfiriendo en el proceso de adapta-
cién al esfuerzo.

Sin embargo, la suplementacién puntual y de
forma aguda con antioxidantes en momentos en
los que el estrés oxidativo es maximo puede ser
altamente eficaz para evitar el dafio tisular, dismi-
nuyendo la fatigabilidad muscular. El mecanismo
de accién serfa simulando los efectos fisiol6gicos
delos RLO, pero sin producir sus efectos indesea-
dos, mediante la estabilizaciéon del HIF-1a, y
simultaneamente mitigando el estrés oxidativo.
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Palabras >> RESUMEN

clave La arginina es un aminoéacido semiesencial, su sintesis se realiza fundamental-
S e e mente en el .rifl/én a partir de' la citrulina prczcg:dente /de.l intestinq y de un
cirugia, Ulceras donante de nitrégeno, que habitualmente es el acido aspartico. La arginina esta
por presion implicada en una gran cantidad de vias fisioldgicas. Este aminoacido presenta
efectos secretagogos, especialmente de la hormona del crecimiento, la insulina,
la prolactina, y el glucagén. Ademas, tiene la capacidad de actuar como precur-
sor de la sintesis de ornitina, que es el sustrato de la sintesis de poliaminas, prolina y glutamato. Por otra
parte, ha demostrado incrementar la cicatrizaciéon de heridas, mejorar la funcién inmunolégica celular, y
actuar en el ciclo de la urea. La utilidad de este aminoacido puede tener gran relevancia en nuestra prac-
tica clinica, pudiendo centrar los estudios que han evaluados sus implicaciones terapéuticas en; trabajos
en pacientes quirdrgicos, en pacientes criticos, en ulceras por presioén, y en otras posibles indicaciones
como enfermedades del ciclo de la urea, intolerancia lisinurica, defecto del trasporte de creatina, aciduria
glutdrica tipo I., deficiencia de guanidinoacetatoaminotransferasa, hipertension pulmonar, asma, ence-
falopatia mitocondrial y enterocolitis necrotizante. En los pacientes criticos es necesario sefialar la pre-
caucion en los que presenten sepsis severa. En los pacientes quirtirgicos y con ulceras por presion, los
beneficios obtenidos han sido en diferentes variables clinicas como cicatrizacién, estancia hospitalaria e
infecciones, sin embargo es dificil extraer un beneficio claro de la arginina de manera aislada ya que la
mayor parte de trabajos utilizan formulas nutricionales que incluyen varios inmunonutrientes.

Nutr Clin Med 2009; I1I (2): 82-93

>> ABSTRACT

Key words Arginine is a semi-essential amino acid, its synthesis occurring mainly at the
arginine, wound kidney from citrulline, which comes from the small bowel and a nitrogen
healing, surgery, donor, which usually is aspartic acid. Arginine is implicated in a great number

Bleseulcer of physiological pathways. This amino acid has secretagogue effects, particu-

larly on growth hormone, insulin, prolactin, and glucagon. Besides, it has the

ability to act as a precursor of ornithine synthesis, which is the substrate in the
polyamine, proline, and glutamate synthesis pathway. On the other hand, it has been shown to increase
wound healing, improve cellular immunological function, and act on the urea cycle. The usefulness of
this amino acid may be very relevant to our clinical practice focusing the studies that have assessed its
therapeutically implications with surgical patients, critically ill patients, pressure ulcers, and other pos-
sible indications such as diseases of the urea cycle, lysinuric intolerance, creatinine carrier defects, type
I glutaric aciduria, guanidine acetate aminotransferase deficiency, pulmonary hypertension, asthma,
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mitochondrial encephalopathy, and necrotizing enterocolitis. In critically ill patients, caution is neces-
sary in those presenting severe sepsis. In surgical patients and those with pressure ulcers, the benefits
obtained have been observed in different clinical variables such as wound healing, hospital stay, and
infections; however, it is difficult to draw a clear benefit of arginine as a single nutrient since most of
the works have used nutritional formulas including several immunonutrients.

Correspondencia

Nutr Clin Med 2009; 111 (2): 82-93
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>>|NTRODUCCION

En estas dos tiltimas décadas hemos modificado
nuestros antiguos dogmas en la nutricién, del
concepto de nutriente como “toda sustancia asi-
milable presente en los alimentos, que nos per-
mite obtener energia, construir y reparar tejidos
y regular los procesos metabdlicos” se ha pasado
al concepto de inmunonutriente que es “una sus-
tancia que, a diferencia de un nutriente clasico, es
capaz de mejorar el sistema inmunoldgico”’.
Dentro de estos inmunonutrientes podemos
incluir algunos que son aminoacidos (arginina y
glutamina), otras que son grasas (dcidos grasos
omega 3, eicosapentaeonoico, docosahexaenoico),
minerales (zinc), vitaminas (vitamina C, vita-
mina E), acidos desoxiribonucleicos y un largo
etc que seguro apareceran durante estos proxi-
mos afios. En esta revisiéon vamos a evaluar el
papel de un aminoacido semiesencial como es la
arginina.

>>FISIOLOGIA

La arginina es un aminoécido esencial condicio-
nado, bibasico, con un peso molecular de 175 Kd
y es el transportador de nitrégeno mas abun-
dante en nuestro organismo. Su sintesis se rea-
liza fundamentalmente en el rifién a partir de la
citrulina procedente del intestino y de un
donante de nitrégeno, que habitualmente es el
acido aspartico. El intestino delgado transforma
los aminoéacidos de la dieta, incluyendo gluta-
mina a citrulina, cerrandose de esta manera el
circulo®.

La arginina sirve como precursor para la sintesis
de proteinas, asi como la sintesis de urea, 6xido
nitrico, creatina y agmatina. La arginina es el sus-
trato de 4 enzimas encargadas de su metabolismo:
la arginasa, la 6xido nitrico sintetasa, arginina: gli-
cina amidinotransferasa y arginina descarboxi-
lasa. La presencia de una diferenciada expresion
tisular de los enzimas asi como de los trasportado-
res implicados en el metabolismo de la arginina
produce diferentes resultados metabdlicos.

Las fuentes de arginina libre son las proteinas de
la dieta (produciéndose una sintesis del 40% a
nivel intestinal antes de alcanzar la circulacién
portal), el turnover de las proteinas corporales
(representa aproximadamente el 85% de la argi-
nina circulante) y la via endégena de sintesis de
novo.

Teniendo en cuenta que existe una sintesis de
novo, nos podriamos preguntar el porqué de su
semiesencialidad en el ser humano. Las situacio-
nes de estrés, infecciones y la prematuridad, son
las 3 situaciones que requieren aportes extras de
arginina y le convierten en un aminoacido semie-
sencial. Por ejemplo, la sintesis de novo en el feto
ocurre en el enterocito, sin embargo la expresion
del gen que produce la enzima fetal argininosuc-
cinato sintetasa y argininosuccinato liasa es baja,
requiriendo el influjo positivo del cortisol de
nifno, el cual no alcanza suficientes niveles en los
prematuros. Durante el periodo de lactancia, la
mayor fuente de arginina es la biosintesis intesti-
nal a partir de la citrulina. A medida que pasan
los meses, la actividad de estos dos enzimas
(argininosuccinato sintetasa y argininosuccinato
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TaBLA |. ENZIMAS Y METABOLITOS RELACIONADOS CON LA ARGININA

Enzima Metabolito Funcion

Oxido nitrico sintasa Oxido nitrico Relajacion del endotelio,
mediador de respuesta inmune

Arginasa Ornitina Mantenimiento del ciclo de la urea
Produccién de colageno

Arginina decarboxilasa Agmatina Senalizacion tisular, neurotransmision,
inhibicién de proliferacion celular

Arginina: glicina aminotransferasa Creatina Actividad ATPasa,
liberacion de neurotransmisores,
homeostasis del calcio

liasa) disminuye hasta hacerse indetectable a
nivel intestinal. En este momento existe una tran-
sicion a la via (eje rifién-intestino), en el cual la
citrulina es producida en las células epiteliales
del intestino delgado, a partir de la glutamina y
el glutamato. Esta citrulina es secretada al
torrente sanguineo y el rifién extrae esta citrulina
del torrente sanguineo produciendo arginina a
nivel del tdbulo proximal. Por otra parte la
secuencia de la conversion de ornitina a citrulina
y a arginina no ocurre en el eje riflén-intestino,
sino en el ciclo de la urea.

El ciclo de la urea esta compuesto por 5 enzimas:
carbamil fosfato sintetasa 1, ornitintranscarba-
milasa, argininosuccinato sintetasa, argininosuc-
cinato liasa y arginasa. Como curiosidad las tini-
cas células que poseen estos 5 enzimas del ciclo
son los hepatocitos periportales.

La arginasa desdobla a este aminoacido en ureay
ornitina, mientras que la 6xido nitrico sintetasa
genera 6xido nitrico. La oxido nitrico sintetasa
tiene tres isoformas, siendo la tipo 2 la que se
activa por citoquinas proinflamatorias y endoto-
xinas, de forma que la produccién de 6xido
nitrico aumenta en las situaciones de estrés (iso-
forma inductiva)®. En condiciones normales pre-
domina la actividad de la arginasa y la produc-
cién de metabolitos relacionados con la ornitina,
en situaciones clinicas de estres (sepsis, cirugia,
fiebre, traumatismos, quemaduras, etc.), preva-
lece la expresion de la isoforma tipo 2 y la pro-
duccién de 6xido nitrico.

Nutr Clin Med

La arginina estd implicada en una gran cantidad
de vias fisioldgicas. Este aminoacido presenta
efectos secretagogos, especialmente de la hor-
mona del crecimiento, la insulina, la prolactina y el
glucagén. Ademas, tiene la capacidad de actuar
como precursor de la sintesis de ornitina, que es el
sustrato de la sintesis de poliaminas, prolina y glu-
tamato. Por otra parte, ha demostrado incremen-
tar la cicatrizacién de heridas, mejorar la funcion
inmunoldgica celular y actuar en el ciclo de la
urea. En el ciclo de la urea, ademas de eliminar
nitrégeno en forma de urea, produce agmatina
(relacionada con la sefializacion celular y la neuro-
transmision) y creatina (relacionada con la libera-
cién de neurotransmisores y la actividad ATPasa).
No podemos olvidarnos que la arginina es el
tnico precursor del 6xido nitrico; esta sustancia es
un potente vasodilatador que interviene en la
regulacién de la circulacion sistémica y esplac-
nica*. En la tabla I a modo de resumen se muestran
los 4 enzimas mas importantes, asi como los meta-
bolitos con sus principales funciones.

Realizando una revisién global de las funciones
de la arginina en las diferentes vias metabdlicas,
podriamos resumirlas por tanto en:

Sintesis de 6xido nitrico.
Detoxificacion de amonio.
Sintesis de creatina.
Regulacion de la homeostasis.

En cuanto a la sintesis de 6xido nitrico, debemos
recordar que este 6xido es un factor relajante del
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endotelio, presentando funciones como neuro-
transmisor, mediador de la respuesta inmune y
funciona como una sefial de transduccién
molecular. Las diferentes isoformas de la 6xido
nitrico sintasa presentan un sitio de unién a la
arginina, que la convierte en oxido nitrico y
citrulina.

Con respecto al papel en la detoxificacion de
amonio, la arginina juega un papel esencial,
siendo indispensable para que el amonio se deto-
xifique a través de esta via. Su participacién en
esta via se debe a que la arginina es un activador
alostérico de la N acetil glutamato sintetasa, el
cual activa alostericamente la carbamil fosfato
sintetasa. Un segundo proceso lo genera la argi-
nina al entrar en el higado via porta y metaboli-
zarse a través de la arginasa mitocondrial, pro-
duciendo citrulina y aspartato, potenciado el
ciclo dela urea.

En estos momentos, el papel de la creatina a nivel
del sistema nervioso central se ha revelado como
muy importante. De este modo la creatina acttia
activando la ATPasa Na-K, la homeostasis del
calcio, la liberacién de neurotransmisores, asi
como el mantenimiento de los potenciales de
membrana. Esta accién a nivel del sistema ner-
vioso central es todavia mas importante en el
desarrollo embrionario y en el crecimiento axo-
nal de los nifios. El aminoacido arginina, dona
grupos guanidino, que combinados con glicina
producen la creatina.

Con respecto al tltimo papel de la arginina, en la
regulacion de la homeostasis, es realizado
actuando sobre enzimas de su propio metabo-
lismo. Por ejemplo, los niveles elevados de argi-
nina inhiben la actividad de los enzimas (argini-
nosuccinato sintetasa y argininosuccinato liasa).
También en situaciones de concentraciones ele-
vadas, se poduce una disminucién en el RNA-m
dela 6xido nitrico sintasa inducible.

>>|NDICACIONES CLINICAS

La utilidad de este aminoécido puede tener gran
relevancia en nuestra préctica clinica, pudiendo
centrar los estudios que han evaluado sus impli-
caciones terapéuticas en trabajos en pacientes
quirdrgicos, en pacientes criticos, en tlceras por
presién y en otras posibles indicaciones.

Pacientes criticos y quirargicos

En los dos primeros apartados se utilizan férmu-
las de nutriciéon enteral suplementadas con argi-
nina. Debemos recordar que en la practica diaria
las férmulas de nutricién artificial que utiliza-
mos habitualmente no poseen arginina o la
incluyen en pequefias cantidades (menos de 0,5-
1 g por litro de férmula). Algunas férmulas
inmunomoduladoras si que estdn suplementa-
das con este aminoacido (tabla II), la arginina
estd presente en unas concentraciones que osci-
lan desde 0,45 g/100 mla 1,47 g/100 ml

En la actualidad existe una presentacion de un
modulo en polvo de L-Arginina en sobres, que
contienen 7 g de L-arginina y otra presentacién
en vial que incluye 7 g por vial (tabla III). Existen
también unos suplementos que han sido comer-
cializados con la indicacién de tratamiento de las
dlceras por presion, fundamentadas en la suple-
mentacién con arginina (tabla IV).

Respecto a la dosis a utilizar, debemos recordar
que en la dieta normal la arginina representa el
5,4% de la proteina ingerida a partir de los ali-
mentos. En los trabajos con nutricién artificial la
dosis empleada va desde 10 g a 30 g al dia. No
obstante debemos tener en cuenta que con dosis
elevadas podemos aumentar la tasa de episodios
de diarrea y no debemos olvidar la posibilidad de
episodios de mielolisis pontina al aumentar la
natriuresis inducida por el oxido nitrico.

El primer grupo de estudios que vamos a evaluar
son los relacionados con los pacientes sometidos
a cirugia y pacientes criticos. Sin embargo es difi-
cil evaluar la eficacia de la arginina en este tipo
de trabajos, ya que la mayor parte de ellos han
sido realizados con férmulas que incluian varios
inmunonutrientes. Uno de los trabajos mas pre-
coces que se realizaron con arginina son los del
grupo de Daly® en pacientes tras cirugia mayor.
La nutricién suplementada con arginina produ-
cia una recuperacion mas rapida de la funcién de
los linfocitos T.

Posteriormente aparece otro trabajo® en que se
compara la respuesta en pacientes criticos, 20 de
ellos con una férmula enteral enriquecida con
arginina y 17 con una dieta estdndar. No detectan
diferencias clinicas aunque demuestran que es
bien absorbida y que se metaboliza fundamen-
talmente a ornitina. Otro trabajo realizado en
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pacientes criticos politraumatizados mostré
cémo con una férmula enteral con varios
nutrientes inmunomoduladores, incluyendo
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TaBLA Il. PREPARADOS COMERCIALES CON ARGININA EN SU COMPOSICION
. Proteinas Grasas Carbohidratos Arginina
Nombre comercial Keal/ml (gr/100 m1) (gr/100 m1) (gr/100 m1) (gr/100 cc)
Alitraq 1 5,27 15 16,4 0,45
42% péptido  53% MCT
Impact 1 5,6 2,76 13,4 1,25
27% MCT
Impact 1.5 1,5 8,4 6,9 14 1,87
Impact glutamina 1,3 7,8 43 15 1,63
Pentaset intensive (*) 1,25 6,22 4,86 13,58 0,63
40% MCT
Perative 1,3 6,7 3,7 17,7 0,85
40% MCT
Cubison 1 5,6 44 15,5 0,84
Cubitan 1,25 9,8 3,6 13,58 1,47
Crucial 15 94 6,76 13,5 1,2
Immun Aid 1 8 2,2 12 14
Intensical 1,3 8,1 472 12 2
* Retirado del mercado.
arginina (ImmunAid), disminuia las complica-
TasLa 1. MODULOS DE ARGININA ciones sépticas eran menores (22% vs. 43%)". Pos-
teriormente aparece un trabajo de®, también con
Resource una férmula mixta enriquecida en arginina
100g Arginaid Arginina NM (ImmunAid), donde se demuestra también una
(sobres7g) Vial58/20m) menor tasa de infeccion en general (31% vs. 65%)
y especialmente de abscesos intraabdominales
Kilocalorfas 238 400 (6% vs. 35%), por lo que observan menor con-
, sumo de antibi6ticos, menor estancia de UCI y
Protefnas (g) 71 99 L. .. ..
en toda la hospitalizacién, con el consiguiente
L Arginina (g) 71 99 menor costo econdmico.
Hidratos decarbono(g) 36 0 Otro grupo de trabajos con una férmulas mixtas
Lipidos 0 0 enriquecidas con arginina (Impact®), pero tam-
bién con acidos grasos omega 3 y acido ribonu-

cleico, han sido realizados en pacientes criticos.
En un trabajo multicéntrico’ con 200 pacientes
con soporte enteral, en concreto s6lo 85 pacientes
recibieron al menos 5.750 cc de nutricion enteral
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TaBLA IV. SUPLEMENTOS CON INDICAGION
EN ULCERAS POR PRESION
100 kcal Cubitan Impact Cﬁ:;;;:n

Kilocalorias (ml) 1,25 1 1,25
Proteinas (g) 8 55 9,3
Arginina (g) 12 1,1 0,37
Zinc (mg) 36 15 3,04
Vitamina C (mg) 100 6,6 100
Vitamina A (ug) 95,2 98,5 60

Vitamina E (mg) 15,2 13 6

en total, siendo este subgrupo el que present6
beneficios. No obstante, el grupo con férmula
mixta presenté menos dias de hospitalizacién,
pero solo significativo en el subgrupo que tolera
la nutricién enteral. Otro trabajo similar reali-
zado en nuestro pais con la misma férmula mixta
enriquecida con arginina'®, no se encuentran
diferencias significativas, aunque como el tra-
bajo anterior encuentran menor incidencia de
neumonias (12% vs. 21%) y mayor de mortalidad
(12,5% vs.7,1%).

Otro trabajo", utilizando también Impact®, no
observ¢ diferencias en cuanto a la incidencia de
neumonia o infecciones en general, aunque si
menos dias de hospitalizacion de forma signifi-
cativa en el subgrupo que recibe mayor cantidad
de nutricién enteral y una mayor tendencia a la
mortalidad (48% vs. 44%). Un grupo espafol®,
con la misma férmula observa una menor morta-
lidad (19,1% vs. 32,2%).

También existen trabajos en pacientes sometidos
a cirugia mayor programada; éste es el grupo de
estudios con mayor nimero de pacientes, y en la
mayoria realizados con la misma férmula inmu-
nomoduladora (Impact®). Existe un grupo de tra-
bajos que ha estudiado esta férmula en el posto-
peratorio. En todos los casos se observé una
reduccién de las infecciones postoperatorias e
incluso de la estancia hospitalaria®. Existen
también trabajos que han evaluado esta misma
férmula con administracién pre y postoperato-
ria®?, detectindose menor tasa de infecciones y
de complicaciones de la herida, apareciendo

beneficios incluso en pacientes bien nutridos.
Como en los trabajos realizados en pacientes cri-
ticos, en este grupo de pacientes también se utili-
zan férmulas con varios inmunonutrientes, por
ello es dificil extraer conclusiones de manera ais-
lada con respecto a la arginina.

Nuestro grupo?* ha comparado los efectos post-
operatorios de una dieta enriquecida exclusiva-
mente con arginina y fibra frente a una estandar
en pacientes con cirugia de cabeza y cuello. Los
resultados son esperanzadores en cuanto a una
menor incidencia de fistulas, con una buena tole-
rancia de la dieta sin presentar una mayor tasa de
diarreas. Otros autores con férmulas mixtas®
han mostrado beneficios en la cicatrizaciéon de
pacientes intervenidos de cancer de estémago.

A pesar de todos estos datos esperanzadores, la
utilizacién de las férmulas enriquecidas en argi-
nina se situd bajo sospecha para pacientes criti-
cos desde la aparicién de las Guias Canadien-
ses”. Los efectos negativos de estas férmulas en
pacientes criticos pueden ser debidas a un
aumento no controlado en los niveles de 6xido
nitrico secundario al aumento de la produccién
de este a partir de la arginina, que produciria una
inestabilizacién hemodindmica y una alteraciéon
de la respuesta inmune. Esta corriente de opi-
nién se ha mantenido en estos afos, de este
modo la revision de Davies?, tras analizar las
guias canadienses, nueva-zelandesas y las euro-
peas, recomienda la no utilizacién de férmulas
inmunomoduladoras en pacientes con sepsis
severa. Jones et al.”’ recomiendan en su ultima
revision la utilizacién de férmulas enriquecidas
en antioxidantes, omega 3 y glutamina en pacien-
tes criticos, sin embargo no recomiendan la utili-
zacion de arginina al no disminuir la mortalidad
en este grupo de pacientes e incluso poderla
aumentar en determinadas circunstancias.

Pacientes con ulceras por presion

Las tlceras por presion se definen como un area
de dafio localizada en la piel y en los tejidos sub-
yacentes causados por la presion, fricciéon o com-
binacién de ambos®. La prevalencia de esta pato-
logia oscila entre un 3 a un 70%, dependiendo de
variables como el tipo de paciente, la patologia
de base, la presencia de diabetes y/o arteriopa-
tia, la movilidad, el tipo de institucién en la que
esta ingresado, etc.”.
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La presencia de tlceras por presion se asocia con
un incremento de la morbi-mortalidad. Existe
entre 4 y 6 veces mas riesgo de muerte en un
paciente con ulcera por presiéon®. La calidad de
vida también se ve afectada por el dolor, exuda-
cién, modificacién de la imagen corporal, asi
como la limitacién en la movilidad que pueden
producir estas lesiones. Las complicaciones
infecciosas son maés frecuentes, necesitando maés
dias de hospitalizacion™. Por ello, las consecuen-
cias econémicas son enormes, el coste anual de
tratar las tlceras por presiéon en Gran Bretafia se
calcula en uno 1.065 millones de euros y en
EEUU de 2,4 billones de euros®.

Los mecanismos por los que la situacién nutri-
cional esta implicada en el riesgo y evolucion de
las tlceras por presién son variados. En primer
lugar, por la reduccién del aporte de nutrientes
al mantenimiento y reparacion de los tejidos; en
segundo lugar, por la disminucién de la masa
grasa con su efecto almohadilla, y, en tercer
lugar, por la reduccién de la actividad fisica,
disminucién de la motilidad y presencia de
edema.

El correcto aporte de macro y micronutrientes es,
por tanto, importante en esta patologfa. En prin-
cipio es preciso un aporte hiperproteico, que
puede oscilar desdelos 1,2a 1,5 g de proteina/kg
de peso ideal, lo que representa aproximada-
mente un 20% de las necesidades caldricas.
Durante los procesos de cicatrizacién se incre-
menta la sintesis de proteinas en la zona de la
herida. Si existe un déficit de aminodacidos, se
reduce la sintesis de proteinas. Un ejemplo de
esta situacion es el aminoacido arginina, demos-
trandose que durante la cicatrizacién puede con-
vertirse en un aminodcido esencial®. Se ha
demostrado que dosis de arginina entre 17y 24 g
al dia mejoran el depdsito de coldgeno en las
heridas™. Con respecto al aporte de hidratos de
carbono, se recomiendan que representen entre
un 55y 60% del aporte calérico total y con un alto
aporte de hidratos de carbonos complejos. Los
objetivos de este aporte son multiples; en primer
lugar aportar calorias a los pacientes para evitar
el consumo de proteinas enddgenas. En segundo
lugar, la presencia de hidratos de carbono de
absorcion lenta permite que la glucemia no sea
tan elevada y no se produzcan fendmenos de gli-
cosilacion proteica. Estos fendmenos de glicosila-
cién pueden empeorar el trasporte de vitamina C
al interior de las células e inhibir la proliferacion
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de fibroblastos, produciendo un empeoramiento
en la cicatrizacion de las heridas™.

Con respecto a las grasas, deben representar un
20-25%, son importantes en los procesos de cica-
trizacién al vehicular 4cidos grasos esenciales
como los acidos linoleico y linolénico, compo-
nentes fundamentales de las membranas celula-
res, sobre todo en una situacion de alto recambio
tisular como es la cicatrizacién de una ulcera.
Tampoco debemos olvidarnos que los acidos
grasos de la serie omega 3, presentan fendmenos
antiinflamatorios, inmunomoduladores y vaso-
dilatadores, todos importantes para los procesos
de cicatrizacion®. Con respecto a las vitaminas y
minerales, con los conocimientos fisiol6gicos
que tenemos en la actualidad, existen una serie
de ellas que presentan un gran interés (vitamina C,
vitamina E, Vitamina A, vitamina K, hierro, cobre
y zinc). No obstante el nutriente que més interés
despierta es la arginina, sin embargo los trabajos
relacionados con las ulceras de presion, en la
mayor parte de ellos se han utilizado zinc y vita-
mina C. Por tanto existen escasos trabajos que
evalten el papel de la administraciéon de argi-
nina en este tipo de pacientes, y ademas nunca
de manera aislada. En el trabajo de Frias Soriano
etal.” se trataron 39 pacientes con tilceras de pre-
sioén estadio Il y IV, en una sola rama de inter-
vencién con un suplemento que contenia 3 g de
arginina, 250 mg de vitamina C, y 9 mg de zinc,
mostrando una reduccién del 29% del tamaiio de
la Glcera, con una reduccion significativa de la
exudacion y del tejido necrético. En el trabajo de
Desneves®, se randomizaron 16 pacientes con
tlceras por presion con estadios II, IIl y IV en
cada grupo, recibiendo el primer grupo una
dieta estandar del Hospital, el segundo grupo
una dieta estandar junto a un suplemento hiper-
proteico y energético y el tercer grupo la dieta
estandar junto aun suplemento hiperproteico y
energético enriquecido en arginina 9 g, vitamina C
500 mg y zinc 30 mg. Mostrando s6lo mejoria
estadisticamente significativa en los procesos de
cicatrizacion de la tlcera el grupo con el prepa-
rado enriquecido [puntuacion PUSH (Pressure
Ulcer Scale for Healing)].

En un metandlisis* se han evaluado 15 trabajos
de los cuales 8 son ensayos randomizados,
donde se demuestra como los suplementos ora-
les (250-500 kcal) durante 2-26 semanas se aso-
cian con un incidencia baja de desarrollar ulceras
por presion (0,75; IC95% 0,62-0,89) en pacientes
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de alto riesgo. Este trabajo con respecto a los
estudios de prevencién secundaria, sefiala que
dado la heterogeneidad de los suplementos utili-
zados sélo se puede comentar que analizados
individualmente los diferentes disefios, los pre-
parados enriquecidos en algunos nutrientes pare-
cen ser superiores que los preparados estandar.

Patologias miscelaneas

Para finalizar debemos recordar que existe un
grupo de patologias con menor prevalencia que
las anteriores que precisan en su tratamiento la
suplementacién con arginina (tabla 5), como por
ejemplo: enfermedades del ciclo de la urea, into-
lerancia lisindrica, defecto del trasporte de cre-
atina, aciduria glutarica tipo I, deficiencia de
guanidinoacetatoaminotransferasa, hiperten-
sion pulmonar, asma, encefalopatia mitocondrial
y enterocolitis necrotizante.

Con respecto al ciclo de la urea, en todos los
pacientes que presentan esta metabolopatia,
excepto en los que presentan un déficit de argi-
nasa, la arginina es un aminodacido esencial. En
estos pacientes la suplementacién con arginina,
restaura la detoxificacion de amonio, la produc-
cién de oxido nitrico y la produccién de creatina,
asi como un aumento de la sintesis de proteinas.
Podriamos incluso dar una equivalencia detoxi-
ficadora de la arginina administrada, asi en el
déficit de argininsuccinatosintasa, la administra-
cién de un mol de arginina elimina un mol de
nitrégeno, en el caso del déficit de argininsucina-
toliasa cada mol de arginina elimina dos moles
de nitrégeno®. Con respecto a la dosis utilizada,
depende de la edad del paciente y del déficit
enzimatico existente. Pudiendo oscilar las dosis
entre 100 y 700 mg/kg de peso y dia.

Con respecto a los déficits de creatina, se han des-
crito tres deficiencias. Un defecto del transporta-

TaBLA V. PATOLOGIAS CON INDICACION CLINICA DE ARGININA

Enfermedad

Implicaciones

Enfermedad ciclo de la urea

Incrementa el aporte de nitrégeno
Incrementa el flujo de urea

Se adectia la produccién de creatinina
Se adectia la produccién de NO

Intolerancia lisintirica

Se restaura la funcién del ciclo de la urea

Alteraciones vasculares

En neonatos con hipertensién pulmonar,
no obstante a largo plazo no se mantiene la dilatacién

MELAS (Mithocondrial Encephalophaty,
Latic Acidosis and Stroke-like episodes)

Se mejora la funcién endotelial
Disminuye la severidad de los episodios encefalicos

X- defecto transporte de creatinina

Sirve de sustrato para la produccién de creatinina
en el SNC al ser transportada a través de la BHE
por el transportador catiénico y (+)

Asma

Produccién de 6xico nitrico para mantener el tono
broncodilatador

Problema, se activa via de sintesis de ornitina,
prolina y poliaminas con remodelado bronquial

Aciduria glutérica tipo I
por defecto de glutarylCoA dehidrogenasa

Inhibicién competitiva del transporte de la I-lisina
a través del transportadory +

Enterocolitis necrotizante

Se restaura la produccién de NO
Se incrementa la estabilidad vascular
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dor de creatina (ligado a X) y dos deficiencias
enzimaticas (argininglicina aminotransferasa)
(AGAT) y la guanidinoacetato metiltrasferasa
(GAMT). En los pacientes con déficit de GAMT, se
acumula la guanidinoacetato, siendo este metabo-
lito téxico a nivel cerebral y por tanto tenemos que
limitar la ingesta de arginina. En los pacientes con
él déficit de transporte, debemos administrar argi-
nina, pudiendo atravesar la barrera hematoence-
falica (transportador y+), supliendo de esta
manera el transporte de creatina*'.

La aciduria glutarica tipo I se produce por un
déficit de glutaril-coA deshidrogenasa con afec-
tacion cerebral. El tratamiento de eleccion de
esta patologia para evitar a nivel cerebral la acu-
mulacién de acidos dicarboxilicos toxicos, es la
limitacion dietética de lisina y triptofano. Sin
embargo la respuesta a esta terapia es parcial. Si
repasamos la fisiologia de estos aminoéacidos, el
trasporte a través de la barrera hematoencefalica
se realiza por el sistema transportador y+,
pudiendo competir en este transportador la
arginina, de este modo la suplementacién con
arginina produciria una disminucién en el tras-
porte de lisina y triptofano®.

Otra posible utilidad de este aminoacido es la
que aprovecha su papel vasodilatador a través
de la produccién de oxido nitrico. De este modo
en algunos protocolos se ha evaluado su utili-
dad en la hipertensién pulmonar #, el problema
es la ausencia de accion a largo plazo. Este papel
dilatador también se ha investigado en los
pacientes con asma. En este grupo de pacientes,
la actividad arginasa esta aumentada, sugi-
riendo una disminucién de la disponibilidad de
arginina en los pacientes asmaéticos, al menos a
nivel tisular, lo cual puede producir en el tono
broncodilatador basal. Sin embargo, una conse-
cuencia del incremento de aporte de arginina en
pacientes asmaticos es la produccién de orni-
tina, el cual es precursor de poliaminas y pro-
lina, Esto produce un aumento en la sintesis de
coldgeno y de la proliferacién celular, produ-
ciendo un remodelado bronquial que contrares-
taria la broncodilatacion generada por el oxido
nitrico*.

Los desordenes que aparecen en la patologia
MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios cerebrovasculares) pueden
responder a la suplementacion de arginina. De
este modo la administracion de arginina en estos
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pacientes durante los episodios cerebrovascula-
res han demostrado mejorar la microcirculaciéon
y disminuir el dafio secundario a la isquemia.
También se ha demostrado en un protocolo de
prevencion, la disminucién de la severidad y fre-
cuencia de episodios cerebrales en una serie de
24 pacientes con MELAS. A pesar de estos resul-
tados, no esta claro el mecanismo biol6gico de
esta accién preventiva. En parte se podria expli-
car por la modulacién arterial que genera la
administracion de arginina, ya que los pacientes
con MELAS presentan alteraciones de la vasodi-
latacién cerebral. Otra posible accién es la deto-
xificacién que produce la arginina a través del
trasporte y+ , disminuyendo la acumulacién de
radicales oxidantes (peroxinitritos).

La tltima patologia que nos queda por evaluar
es la enterocolitis necrotizante en prematuros. La
enterocolitis necrotizante esta relacionado con
multiples factores como la isquemia, la inmadu-
rez del prematuro, las infecciones o incluso las
nutriciones hiperosmolares, produciendo todo
ello una alteracién en la vascularizacién intesti-
nal del prematuro y la consiguiente necrosis.
Una hipétesis de trabajo es suplementar a estos
nifios con arginina para aumentar la sintesis de
oxido nitrico. Recientemente se ha realizado una
revision Cochrane* que ha mostrado como un
protocolo suplementado en arginina frente a pla-
cebo produce una disminucién en el riesgo de
presentar un cuadro de enterocolitis necrotizante
(reduccién del riesgo 0,24 (CI95% 0,1-0,61).

>>CONCLUSIONES

En resumen, la suplementacion de este aminoéa-
cido en formulas de nutricién artificial puede ser
atil en pacientes sometidos a cirugia tumoral,
incidiendo en una menor tasa de infecciones y de
complicaciones locales en la herida quirtrgica,
no obstante es preciso evaluar la dosis que debe-
mos administrar y el tiempo necesario de admi-
nistraciéon. En los pacientes criticos, probable-
mente dependiendo de la fase hemodinamica en
la que se encuentre el paciente su uso podria
aumentar la mortalidad, por ello se contraindica
en pacientes con sepsis severa. En los pacientes
criticos en fase hemodinamicamente estable,
probablemente su administracién produzca
beneficios al disminuir la estancia hospitalaria y
la tasa de infecciones. Con respecto a las ulceras
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por presion, los estudios que evaltan de manera
aislada la administracion de la arginina son esca-
sos, no obstante su papel en la cicatrizaciéon de
estas heridas es prometedor.

No debemos olvidarnos de patologias metaboli-
cas como las enfermedades del ciclo de la urea, la
aciduria glutérica tipo I, donde el tnico trata-
miento que existe es la suplementacion con argi-
nina. Incluso patologias, donde las terapias con-
vencionales presentan poca utilidad, y la
administracion de arginina puede convertirse en

una esperanza para estos pacientes (hipertension
pulmonar crénica y MELAS).

Por otra parte existen areas de trabajo promete-
doras como son los pacientes quemados, con
unos requerimientos anabdélicos extraordinarios
o incluso los pacientes con disfuncién eréctil,
donde la arginina se trasforma en un gran
donante de oxido nitrico y puede mejorar la tasa
de erecciones. Por todo ello en estos préximos
afios nos esperan avances muy interesantes en el
campo de la suplementacién de arginina.
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Palabras >> RESUMEN

clave El ritmo precipitado de los avances tecnoldgicos en sanidad desde la segunda
o mitad del siglo XX, su elevado coste y la limitacién de recursos han modificado
gestion clinica, . . L. ] )
produccién, eficiencia, ~ 1Uestro ac.:tual' escenario sociosanitario. Por to.do esto nadie Slqda en %a aguahdad
calidad, costes, unidad  la conveniencia de incorporar la gestién a la vida de los servicios sanitarios.
de nutricion clinica Debemos entender la gestion clinica como un mestizaje del conocimiento médico
y empresarial. El concepto actual de hospital ptblico ha cambiado. Hoy se define
como una empresa de utilidad publica para la promocién dela salud, con factores
de produccién (personal sanitario, equipamientos e instalaciones) y obtencion de productos que son las
mejoras en la salud de los pacientes (producto tinico y a la vez diferente). Dos determinantes fundamenta-
les de esta produccion son la calidad y los costes. Conseguir un adecuado consumo de recursos establece
una relacion eficiente entre ambos, y forma parte del ejercicio de la mejora continua de la calidad.
Mejorar la produccién de nuestro centro, o mas en concreto, de nuestra Unidad de Nutricién Clinica y
Dietética (UNCD) exige desarrollar estrategias de gestion que consideren la calidad asistencial, los costes
de las actividades desarrolladas en nuestras unidades y utilicen herramientas de gestiéon como los siste-
mas de informacion.
Los clinicos tenemos el deber moral y ético de participar activamente en la gestion de los recursos, ya que
somos los responsables de su asignacién de forma significativa. Por esto creemos que es imprescindible
la implicacion de los profesionales sanitarios en las estrategias de gestién, que posibiliten el proceso del
cambio como en cualquier empresa.
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>> ABSTRACT

The rushed pace of technological advances in health sciences from the second
piaduciionsariciancy half of the 20™ century, their high cost, and resources limitation havg modified
quality, cost, clinical our current social and health care scenery. So for, everybody agrees in the con-
nutrition unit venience of incorporating management to health care services.

We must understand clinical management as a mixture of medical knowledge
and business knowledge. The current concept of a public hospital has changed.

Today it is defined as a public utility enterprise for health promotion with production factors (health care

personnel, equipments, and facilities), and products such as patient’s health improvement (a unique and

different product). Two key determinants of this type of production are quality and costs. In order to
achieve an adequate resource consumption it is necessary to establish an efficient relationship between
the two of them, since they are part of continuous quality improvement.

Key words
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Improving the production at our centre, or in particular, at our Clinical Nutrition and Dietetics Unit,
entails the development of management strategies that take into account health care quality, the costs of
the activities performed at our units, and the use of management tools such as information systems.

We as clinicians have the moral and ethical duty of actively participate in resource management since we
are significantly responsible for its allocation. Therefore, we believe that the implication of health care
professionals in management strategies is essential, making possible in this way the process of change as

in any other enterprise.
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>>INTRODUCCION

Los cambios sociodemogréficos y tecnolégicos,
acaecidos en sanidad en los dltimos 50 afios han
modificado el escenario sociosanitario de manera
determinante, obligando a promover también
importantes cambios entre los profesionales impli-
cados. Uno de los condicionantes esenciales al que
se enfrenta en la actualidad la sanidad en los paises
de nuestro entorno es su dimensién econémica.

En el crecimiento de los costes sanitarios han sido
implicados varios factores, pero me gustaria consi-
derar especialmente dos de ellos. Por un lado, el
desarrollo tecnolégico espectacular que la medicina
ha sufrido en todas sus disciplinas desde la segunda
mitad del siglo XX hasta nuestros dias y que resulta
muy dificil de soportar econémicamente. Y por otro,
el envejecimiento de la poblacién, que se ha conver-
tido en una amenaza al “estado del bienestar” por el
aumento en el consumo de recursos sociosanitarios
y la reducciéon del nimero de sujetos capaces de
soportar el sistema con sus contribuciones a la crea-
cién de estos recursos. Estas dos circunstancias
constituyen un importante desafio para el Sistema
Sanitario de nuestro pais.

Los expertos en materia econémica sanitaria cono-
cen que nos movemos en un ambiente que se
caracteriza por la escasez de recursos, pero tam-
bién saben, que por mucho que aumentemos los
recursos siempre resultardn insuficientes para
cubrir todas las demandas en relacién a las nuevas

modalidades diagnostico-terapéuticas. Por esto,
las politicas de control del gasto sanitario son una
realidad en todos los paises que obligan, en primer
lugar, a racionalizar los recursos para no tener que
racionarlos.

>>SISTEMAS DE SALUD

La existencia cronoldgica de las personas esta limi-
tada por el nacimiento y la muerte. En ambos acon-
tecimientos el individuo utiliza el sistema sanitario
y tiende a distanciar lo méas posible ambos extre-
mos intentando vivirlos con el méximo de felici-
dad. La Organizacién Mundial de la Salud en 1948,
en su carta fundacional defini6 la salud como el
completo bienestar fisico, psiquico y social, y no
simplemente la ausencia de enfermedad. Subjeti-
vamente esta sano quien se siente bien, sin sinto-
mas patoldgicos. Objetivamente, el sistema sanita-
rio intentard descubrir los signos que cuantifiquen
su grado de patologia'.

Los sistemas de salud de los paises desarrollados
se reparten entre dos modelos: el aseguramiento
obligatorio y el servicio nacional de salud, con la
excepcion de los EEUU que dejan al mercado inter-
venir, pero con dos programas federales que
cubren las necesidades de las personas mayores y
de los ciudadanos sin recursos>

La caracteristica fundamental de la intervencién

publica es la equidad en el acceso y la cobertura
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universal, pero somos conscientes que también
presenta desventajas en comparacién con un
modelo de intervencién privado (tabla I). No
podemos obviar el debate académico y politico
sobre la ineficacia e ineficiencia de una adminis-
tracion publica despilfarradora e insensible a las
necesidades de los ciudadanos.

Por todo esto y para preservar la continuidad del
sistema publico, son muchos los expertos que
piensan que se precisan cambios en la gestion
sanitaria que nos permita proporcionar opciones
de futuro realistas ante la evolucién imparable
del aumento del gasto que debe ser soportado
por el Estado, en definitiva por todos y cada uno
de nosotros.

Pero no podemos olvidar que la planificaciéon
debe conciliar los intereses de cuatro colectivos
bien diferenciados: los ciudadanos, los profesio-
nales sanitarios, los gestores y los propietarios de
las instituciones (en nuestro caso la administra-
cién publica).

Algunas de las intervenciones propuestas en aras
de mejorar la gestion sanitaria ptiblica se ocuparfan
de regular tres areas de interés para los ciudadanos
pero més adn para los clinicos. Nos referimos a
optimizar la educacién sanitaria de la poblacion, a
la regularizacion y el control de las plantillas de
profesionales sanitarios y al control del consumo
de recursos de farmacos y tecnologias.

Creemos que las medidas reguladoras nunca
deben ser entendidas como medidas punitivas o
represoras. En nuestra opinién, deben ser enten-

didas como medidas autorreguladoras que nos
ayuden a mejorar la calidad de nuestra actividad
permitiéndonos una adaptacién continua a las
necesidades del ciudadano y los conocimientos
del momento. A los profesionales sanitarios nos
irrita en general ser juzgados por nuestros supe-
riores no técnicos en la materia que dominamos y
tememos que se nos apliquen criterios empresa-
riales para interpretar nuestra actividad. No nos
importa establecer un debate cientifico-técnico
con nuestros iguales (personal sanitario), habla-
mos el mismo lenguaje y podemos llegar a acuer-
dos y pactos. ;Por qué no aprender un lenguaje
comun con nuestros gestores empezando a ser
pequeiios gestores nosotros también? La implica-
cién de los profesionales sanitarios es esencial
para mejorar nuestro sistema sanitario permi-
tiendo desde una actitud flexible optimizar el
consumo de los recursos sociosanitarios con rigor
cientifico y criterios de justicia distributiva social.

>>GESTION SANITARIA

Con todos estos argumentos, ya nadie pone en
duda, la conveniencia de incorporar la gestién a
la vida de los servicios sanitarios. La gestion cli-
nica es el mestizaje del conocimiento médico y
empresarial. Ha sido definida por algunos auto-
res como un proceso en la toma de decisiones en
la practica clinica orientada a conseguir el
maximo beneficio para el paciente y su objetivo
es mejorar la calidad del servicio sanitario impli-
cando a todos los profesionales que participan en
su realizacién.

TABLA |. SISTEMA DE SALUD PUBLICO VS PRIVADO: VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Ventajas Desventajas
Servicio de Salud e Cobertura universal ¢ Sobre-demanda
Publico ¢ Equidad en el acceso e Sobre-utilizacion

¢ Gratuidad de las prestaciones

e Escasa orientacion al usuario
¢ Falta de eficiencia

Servicio de Salud ¢ Inequidad e Competencia en precios y calidad
Privado * Riesgomoral e Existencia de incentivos
¢ Seleccién adversa de riesgos para profesionales
¢ Posible induccién dela demanda ¢ Libre eleccién que genera satisfaccion
de los usuarios

Adaptada de Del Llano Senaris'.
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Nuestra realidad social nos recuerda que la prac-
tica clinica cotidiana se realiza en un entorno de
recursos limitados y de nosotros mismos
depende su correcta administracién.

Diariamente elegimos los métodos diagnosticos
y terapéuticos mas adecuados para nuestros
pacientes a la luz de las evidencias (pruebas). En
otras palabras intentamos seguir la forma de
hacer medicina conocida como “asistencia sani-
taria basada en la evidencia” “medicina basada
en la evidencia” (MBE). David Sackett, su princi-
pal promotor, la definié6 como “la utilizacién
consciente, explicita y juiciosa de la mejor evi-
dencia clinica disponible, para tomar decisiones
sobre el cuidado de cada paciente”’. Es evidente
que este concepto hace referencia al beneficio
individual del paciente en cuestion, indepen-
dientemente del coste de la intervencién diag-
ndstica o terapéutica.

La limitacién de recursos, la planificacion, los
conceptos de eficacia, eficiencia y efectividad, en
definitiva el desarrollo de la gestién sanitaria
apuntan a que paralelamente a la MBE haya sur-
gido el concepto de “medicina coste efectiva”
(MCE) cuya finalidad es maximizar el bienestar
del conjunto de los pacientes en un contexto de
recursos escasos*.

Si reflexionamos sobre estos dos conceptos asu-
mimos la dicotomia que supone la intencién de
conseguir el maximo beneficio para el mayor
numero de individuos (MCE) frente al mayor
beneficio para un individuo (MBE). De la
correcta interrelacién entre MCE y MBE estriba
conseguir una correcta Gestion Sanitaria®.

Por tanto, podriamos decir que un concepto fun-
damental en la gestion sanitaria es la eficiencia,
ya que se considerard que la asistencia sanitaria
sera mejor en tanto en cuanto, sea capaz de pro-
ducir los mejores resultados a un coste razona-
ble. Para conseguir esto en la sociedad se estable-
cen tres niveles de gestiéon sanitaria: La
macrogestion, la mesogestion y la microgestion.

La macrogestion representa el punto de vista de la
politica sanitaria. El Estado interviene para
aumentar la equidad y corregir las disfunciones
del mercado.

La mesogestion o gestion de centros, interesa a los
gerentes. Se realiza a través de la coordinacién y

motivacion de los integrantes de un centro de
salud, un hospital, una aseguradora etc., en un
entorno fuertemente regulado. Permite hacer
valoraciones globales y establecer comparacio-
nes entre centros, servicios etc. En su tarea se
auinan la preocupacién por el presupuesto que
gestiona con la cercania de la practica clinica
diaria.

Por dltimo, la microgestion precisa de la implica-
cion de los integrantes de los centros sanitarios.
Somos los clinicos los que tenemos en nuestras
manos, con nuestras decisiones, la asignacion
del 70% de los recursos sanitarios. Esta especial
circunstancia nos sitia en una posicién privile-
giada para establecer la actividad asistencial, la
calidad en la asistencia y la gestién de los recur-
sos’. Es necesaria la estrecha interrelacion de los
tres niveles de gestion para construir un sistema
de atencién sanitaria eficiente, de calidad y
justo (fig. 1).

Pues bien, la Nutricién Clinica no es ajena a esta
realidad. Adn siendo una disciplina joven parti-
cipa de las premisas del desarrollo de la Medi-
cina Moderna. Una importante area de desarro-
llo en innovacién tecnolégica, como el disefio de
sistemas de administracién o la definicién de for-
mulas en nutricién enteral y en nutricién paren-
teral son un buen ejemplo de ello. Ademas ha
sido capaz de crear un cuerpo de doctrina y de
establecer estandares cientificos que nos permi-
ten disminuir la variabilidad en la practica cli-
nica entre los profesionales agrupados de forma
interdisciplinar y multidisciplinar. Por todo ello
los profesionales que nos dedicamos total o par-
cialmente a la Nutriciéon Clinica tenemos que
participar responsablemente en la microgestion
de esta prestacion en nuestros centros.

Un buen ejemplo de esto es el desarrollo del pro-
ceso de Soporte de Nutricion Clinica y Dietética
en Andalucia. Se trata de una estrategia de ges-
tion desarrollada por un equipo multidisciplinar
de profesionales de las unidades de nutricién cli-
nica y dietética de los hospitales andaluces
(médicos, bromatdlogos, enfermeras, dietistas) y
de otras 4reas tanto hospitalarias como de aten-
cién primaria (médicos de familia, enfermas de
enlace comunitarias y del hospital, direccién de
servicios generales), con el apoyo técnico de la
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia’. Su
objetivo fundamental es establecer unas normas
de actuacion entre los profesionales implicados
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GESTION
SANITARIA

“MBE

Figura1. Interrelacion de los niveles de gestion sanitaria. MCE: Medicina Coste Efectiva. MBE: Medicina Basada en la Evidencia.

que eviten la variabilidad en la practica clinica y
afiadan un marchamo de calidad intrinseca
(cientifico-técnica) y también de calidad extrin-
seca, es decir la calidad percibida por el paciente,
a la atencion clinica de los enfermos con proble-
mas relacionados con la nutricion.

>>PRODUCCION HOSPITALARIA

El concepto de Hospital ha ido cambiando, asi
como su actividad, a lo largo de los afios,
pasando de centros de caridad y pobreza, o cen-
tros de proteccién social, hasta llegar al concepto
actual de empresa de utilidad publica para la
promocioén de la salud con factores de produc-
cién (personal sanitario, equipamientos e insta-
laciones) y obtencion de productos que son las
mejoras en la salud de los pacientes (producto
Unico y a la vez diferente).

El hospital recibe: enfermos, medicamentos, ali-
mentos, maquinaria, productos quimicos etc., y
los transforma en personas curadas, servicios e
informacién. Y toda esta transformacion debe
hacerla con EFICACIA es decir, logrando los
objetivos propuestos, con EFICIENCIA, lo que
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significa que la consecucion de los objetivos se ha
realizado con los recursos apropiados, con
EQUIDAD, o lo que es lo mismo, realizando un
reparto de recursos adecuado y universal en la
sociedad, y sin olvidar que a estos tres conceptos
debe acompaiar el de CALIDAD asistencial.

Los dos determinantes fundamentales de la pro-
duccién hospitalaria son la calidad y los costes
(fig. 2). Una adecuacion de la produccion de cada
centro, unidad o servicio dependera de la cali-
dad asistencias y sus costes.

La evaluacién de una actividad no puede reali-
zarse si no existe un conocimiento razonable del
resultado de la misma, es decir su produccién.
Como hemos visto, los servicios sanitarios son
muy complejos y producen gran nimero de
bienes y servicios, unos de facil medida, que con-
sideramos productos intermedios, como los pro-
cedimientos radiolégicos o las pruebas de labo-
ratorio, y otros de dificil cuantificacién, como los
cuidados médicos y de enfermeria, propios de
cada paciente, siendo estos tltimos los que cons-
tituyen la finalidad misma del hospital, por tanto
su producto final, intangible y heterogéneo que
obliga a crear consensos en los modelos de pro-



PRODUCCCION

CALIDAD

SATISFACCION DEL USUARIO

Y LOS PROFESIONALES

COSTES

Figura 2. Factores determinantes de la Produccion Hospitalaria.

duccién de los servicios ante la dificultad obvia
de “medir la salud”. Podriamos decir que existen
tantos productos como pacientes se han tratado,
de ahi la necesidad de clasificar o agrupar
pacientes y unificar criterios en el proceso de cui-
dados.

En otras palabras el andlisis de los procesos asis-
tenciales nos ayuda a conocer y evaluar la pro-
duccién de un centro, unidad o servicio. En este
analisis determinamos: ;Qué necesita el
paciente?; ;Qué le hacemos?; ;Como lo hace-
mos?; ;Quién lo hace?; ;Donde se hace?; ; Cudnto
cuesta?; ;Como lo medimos?; ; Estamos satisfe-
chos con nuestra actuacion?

Volviendo al ejemplo del Proceso de Nutriciéon
Clinica y Dietética de Andalucia podriamos
decir que el desarrollo del proceso no es mas que
una secuenciaciéon de cémo se deben hacer las
cosas con calidad.

Mejorar la produccién de nuestro centro, mas en
concreto de la Unidad de Nutricién Clinica y

Dietética exige desarrollar estrategias de gestion
que consideren la calidad asistencial, los costes
de las actividades desarrolladas en nuestras uni-
dades y utilicen herramientas de gestién como
los sistemas de informacién. A continuacién
dedicaremos unas reflexiones a estos tres puntos
que en nuestra opinién son esenciales en la ges-
tién clinica.

>>CALIDAD

Como hemos comentado anteriormente la cali-
dad es un determinante de la produccién. Una
buena calidad asistencial es aquella en la que las
actuaciones profesionales y la atencién perma-
nente al enfermo se desarrollan conforme a los
mas precisos y vigentes conocimientos cientifi-
cos, con una correcta aplicacion practica y con un
trato personal considerado. En definitiva calidad
es “hacer bien las cosas correctas”. Algunos auto-
res® describen cuatro maneras posibles de enten-
der la calidad:
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e Como excelencia. Es decir lo mejor en sentido
absoluto. Asumimos el “Gold Standard” desde
una perspectiva de maximos, pero se debe
recordar que este desarrollo de la calidad con-
sume un elevado niimero de recursos.

e Como valor relativo. Es decir la mejor opcion
dependiendo de la disponibilidad de recursos,
es decir equilibrio entre gasto y beneficio de la
medida utilizada en el cuidado del paciente.

o Como ajuste al cumplimiento de objetivos y especifi-
caciones. Evidentemente esto exige una defini-
cién previa de objetivos asi como una evalua-
cién de los mismos. Este concepto nos permite
hacer autoevaluacién y elevar el nivel de exi-
gencia en nuestra unidad. Este enfoque es cla-
ramente diferente a los dos anteriores, porque
implica definir los indicadores para evaluarlos
y establecer el dintel del nivel estandar a alcan-
zar. Si gestionamos un proceso eficientemente
alcanzaremos esos estandares de calidad.

» Como satisfaccion de los clientes. El interés esta
en conocer las opiniones de quienes reciben
los servicios por el juicio subjetivo que puedan
emitir en relacion al cumplimiento o no de sus
expectativas.

El concepto actual de calidad total implica a
todos los que tienen que ver con el proceso asis-
tencial, de adecuarnos a sus necesidades, de
garantizar la calidad de las prestaciones que reci-
beny de evaluarla para mejorarla.

La medida de la calidad asistencial puede con-
cretarse en parametros simples de facil medida.
Para autores como Donabedian la informacién
que podemos extraer de los servicios sanitarios
puede ser clasificada en tres categorias compren-
sibles: estructura, proceso y resultado. La estruc-
tura implica determinar las cualidades de los
centros en los que se realiza la asistencia (recur-
sos materiales, recursos humanos, estructura
organizativa). El proceso implica lo que hace el
pacientey el facultativo o el personal sanitario, al
solicitar asistencia el propio paciente y diagnos-
ticar, intervenir, cuidar y tratar al paciente res-
pectivamente el equipo asistencial. Hoy en dia se
intentan agrupar los de estructura junto con los
de proceso en el mismo concepto. Por tltimo el
resultado que permite evaluar los efectos de la
asistencia sobre el estado de salud del paciente y
dela poblacién.
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Recientemente un grupo multidisciplinar de la
Sociedad Espafiola de Nutricion Enteral y Paren-
teral (SENPE) junto con miembros de la Sociedad
Espafiola de Calidad Asistencial (SECA) y de la
Fundacién Gaspar Casal, han definido un
ntimero no despreciable de 42 indicadores de
calidad para Unidades de Nutricién Clinica
(UNCQ). Seis de ellos han sido definidos como
indicadores de estructura, 30 como indicadores
de proceso y otros 6 como indicadores de resulta-
dos’. Se trata de una herramienta excepcional
que nos facilita la determinacién de estandares
imprescindibles para optimizar la calidad asis-
tencial de nuestras Unidades de Nutricién Cli-
nica y Dietética o las Unidades de Soporte Nutri-
cional Especializado que cada dia adquieren
mayor relevancia en los centros hospitalarios.

Somos conscientes que son demasiados indica-
dores para ayudarnos a mantener un proceso
agil de mejora continua de la calidad y para exi-
gir a todos los centros en todo el territorio nacio-
nal su cumplimiento al 100%, por ello creemos
que seria de enorme interés la selecciéon de un
pequeiio grupo de indicadores, cinco o seis, que
nos permitan establecer al menos los minimos
exigibles a todos los centros. Los indicadores de
calidad se constituyen como una herramienta
esencial en la mejora continua de nuestras orga-
nizaciones teniendo presente la filosofia: “fodo lo
que se hace se puede mejorar” .

>>COSTES

Si bien la guia fundamental de las decisiones
tomadas en el sistema sanitario debe ser la efica-
cia, la seguridad y la efectividad clinica, la eva-
luacién econémica de las intervenciones sanita-
rias (EEIS) permite tomar decisiones mas
informadas a la hora de elegir una determinada
intervencion. En realidad la EEIS es un término
genérico que engloba distintas técnicas o proce-
dimientos que pueden usarse para recabar infor-
macién sobre la relacion que existe entre el coste
y los resultados de las intervenciones'.

Resulta esencial que los clinicos consideren y
manejen con agilidad conceptos de costes sanita-
rios. El coste de un recurso es el producto de 2
elementos: la cantidad total del recurso consu-
mido y el valor dinerario de la unidad de dicho
recurso. Aunque aparentemente se trate de un
concepto sencillo en ocasiones resulta dificil de



integrar al establecer las EEIS. Por ello resulta de
gran interés identificar, cuantificar y valorar los
costes concretos a los que nos queremos referir'.

Clasicamente cuando hablamos de costes distin-
guimos tres tipos de costes facilmente identifica-
bles. Asi hablamos de “costes directos” relaciona-
dos directamente con el proceso o procedimiento
que interesa medir, por ejemplo si queremos
medir el coste directo de la utilizacién de la nutri-
cién enteral en el domicilio del paciente deberia-
mos hacer referencia al coste de recursos huma-
nos y técnicos, coste del producto (dieta enteral
escogida), del material fungible utilizado, proce-
dimiento de colocacién de acceso digestivo, reco-
locacién de sondas, monitorizacién bioquimica
etc.... en algunos casos deberia medirse también
las ayudas domiciliarias relacionadas con el
mismo tratamiento etc.

Junto a ellos se valoran los “costes indirectos”
son los generados en el paciente y su familia, o a
nivel social por los efectos causados por la propia
enfermedad como bajas laborales, incapacidades
o muerte. En el caso comentado anteriormente
podrian ser el tiempo de baja o incapacidad, del
paciente o de los familiares que se dedica al cui-
dado del paciente etc. Por dltimo, los costes
intangibles que intentan medir el coste del dolor
y el sufrimiento. Son costes dificilmente cuantifi-
cables por lo que su inclusién en un analisis far-
macoecondmico es excepcional®.

Los estudios clasicos de costes que manejan estos
conceptos como tal aportan mucha informaciéon
econdmica, pero no aportan datos de la eficacia del
tratamiento aplicado o de los resultados obteni-
dos, de ahi que sea importante aplicar otro tipo de
estudios en el anélisis econémico que permitan
relacionar el coste con la complejidad de lo tratado
y con el resultado. En otras palabras tras la medida
de los costes, debemos medir los efectos en térmi-
nos clinicos (reduccién de la morbi-mortalidad,
anos de vida ganados, dias de dolor evitados, com-
plicaciones evitadas, estancias hospitalarias aho-
rradas, reduccién de tasas de sepsis por catéter,
reduccién de escaras, tiempo libre de sintomas o
eventos, afios de vida ganados o ajustados a crite-
rios de calidad etc.) y luego elegir la mejor opcion.

En la actualidad se reconocen cuatro métodos de
utilidad en el analisis econémico: los estudios de
coste identificacion, coste efectividad, coste utili-
dad y coste beneficio™.

Coste identificacion

Los analisis de coste identificacion también cono-
cidos como coste minimizacién evaltian el coste
de un procedimiento o tratamiento. Se utiliza
cuando interesa comparar dos opciones terapéuti-
cas que tienen un resultado idéntico, en cuyo caso
es suficiente con seleccionar la mas barata. Es
capaz de responder a la pregunta ;Cuanto cuesta
una determinada intervencién?. Es obligado en
estos analisis que los resultados sean los mismos
entre las intervenciones que se comparan.

Coste efectividad

Este analisis es utilizado para comparar diferen-
tes intervenciones que persiguen unos resulta-
dos determinados, estos resultados son las medi-
das de la efectividad. La efectividad en estos
estudios se mide en unidades clinicas habituales
como por ejemplo el coste por caso de infeccio-
nes locales de gastrostomia, o el coste de afos de
vida ganados con NPH (Nutriciéon Parenteral
Hospitalizado) versus NPD (Nutricién Parente-
ral Domiciliaria), etc. Paises como Australia,
Canada y EEUU basan en estudios de este tipo en
la determinacién del sistema de pago, reembolso
etc. del gasto sanitario, formacos, etc.””. Su mayor
inconveniente es que solo permite comparar
entre opciones similares y que tengan efectos que
se midan en las mismas unidades. En definitiva
analiza cual es el coste de la intervencion A ver-
sus la intervencién B. Los resultados deben
medirse en las mismas unidades.

Los estudios de coste efectividad son los mas uti-
lizados en el medio sanitario y soportan la mayo-
ria de las decisiones estratégicas en la politica de
la meso y microgestion. Buen ejemplo de ello son
algunos de los trabajos relacionados con la
implantacién de un determinado protocolo de
soporte nutricional en una patologia concreta
desde la alimentacién oral a la nutricién artificial
enteral o parenteral, o la elecciéon de una ruta de
administracién de nutricién artificial o el desa-
rrollo de los programas de Nutricion Artificial
Domiciliaria'**.

Coste utilidad

En realidad se trata de un anélisis de coste efecti-
vidad en el que se incluye como objetivo la
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medida de la calidad de vida y de la expectativa
de vida. Compara intervenciones que con resul-
tados diferentes, puedan medirse en términos de
utilidad, unidad que integra cantidad y calidad
de vida (afios de vida ganados ponderandolos
segln la calidad de vida obtenida, lo que es lo
mismo Quality Adjusted Life Years “QUALYs” o
Afios de Vida Ajustados por Calidad “AVAC”) .

Tienen la ventaja de permitir comparar estudios
sobre intervenciones de diferentes aspectos de la
salud e incluso comparar con actividades en
otros sectores. Nos permite contestar a la pre-
gunta de si una determinada intervencion
resulta en una mejora de la calidad de vida del
paciente. Su principal inconveniente en la actua-
lidad es que se trata de una herramienta atin en
desarrollo cuya metodologia conviene mejorar y
unificar.

Son estudios més laboriosos de realizar por la
dificultad que entrafia trasladar a costes concep-
tos relacionados con la calidad de vida de los
pacientes. En los tiltimos afios se han utilizado
este tipo de estudios en el campo de la nutriciéon
artificial domiciliaria por las implicaciones que
tiene en el cambio de vida del paciente* .

Coste beneficio

Este dltimo tipo de analisis econémico es el mas
complejo de todos. Estudia la relacién entre el
coste y el beneficio obtenido exclusivamente en
términos monetarios. Compara diferentes trata-
mientos con diferentes resultados.

Se utiliza poco por que es dificil transformar las
unidades de salud en términos monetarios. Se
trata de definir el valor monetario de una deter-
minada intervencion y de su beneficio adquirido
en sus resultados. ;Cual es el valor real? Es decir
una determinada intervencién es cara o barata,
sola o comparada con otra.

Algunos ejemplos son los estudios de coste bené-
fico que muestran como las medidas de soporte
nutricional estructuradas y controladas son
capaces de evitar complicaciones con el ahorro
de hasta 15.000 délares anuales en un centro al
comenzar a utilizar la nutricién artificial, o entre
26.000-80.000 ddlares/afo por evitar episodios
de sepsis o de hasta 13.959 ddlares con la utiliza-
cién de la Nutricién Parenteral Total (NPT)
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perioperatoria en paciente severamente desnu-
tridos® .

Autores como Laupucis®, en el analisis de la
efectividad de los procedimientos a estudio, opi-
nan que la opcién mas deseable es aquella que
consigue los mejores resultados al coste mas
bajo, y evidentemente la menos deseable seria
aquella en la que se obtienen los peores resulta-
dos al precio mas elevado, algo que parece razo-
nable (fig. 3). Sin embargo obtener los mejores
resultados con un elevado coste sera soportable
por el sistema dependiendo del alcance del coste
y del beneficio a obtener. Por dltimo, parece
aceptable tener peores resultados si el coste es
bajo, dependiendo de la pérdida del beneficio
que se obtenga y del modo en el que se van a
emplear los recursos ahorrados.

En otras palabras este tipo de estudios, que apor-
tan mucha informacién econdémica relacionan-
dola con la eficacia del tratamiento, se convierten
en una herramienta fundamental en la toma de
decisiones en la microgestion sanitaria.

>>COMPLEJIDAD DE ACTIVIDADES
DE LAS UNIDADES DE NUTRICION

Uno de los grandes problemas al estudiar las
evaluaciones econdmicas de las intervenciones
sanitarias estriba en determinar el coste de cada
actividad sanitaria por falta de definicion clara
dela intervencion sanitaria.

En las UNCD se desarrollan un importante aba-
nico de actividades de diversa complejidad y que
consumen recursos personales y materiales y tie-
nen un coste dinerario, probablemente distinto
en cada centro, dependiendo de factores directa-
mente relacionados con las peculiaridades de
cada UNCD y de cada centro.

En las carteras de servicios de las UNCD se deter-
minan actividades de los distintos miembros de la
unidad, con una gran variedad de prestaciones,
en ocasiones no directamente relacionadas. Asi se
incluyen algunas como la elaboracién de un
codigo de dietas o control del emplatado por per-
sonal no facultativo, o como el establecimiento de
consulta de cribado y evaluacién nutricional, eva-
luacién clinica-diagndstica o el establecimiento de
terapias nutricionales que van desde el consejo
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Figura 3. Interpretacion del andlisis coste-efectividad. Adaptado de M. Brosa. Aspectos econémicos de la Nutricion Clinica. En: Gestion en Nutricion
Clinica. J. Alvarez Hernandez y P. P. Garcia Luna (eds.). Editorial Glosa. Barcelona 2009 (en prensa).

dietético a la nutricion artificial (enteral o parente-
ral tanto hospitalaria como domiciliaria) pasando
por los suplementos orales.

La Contabilidad Analitica, es una gran herra-
mienta de la gestion clinica que nos permite des-
glosar los costes de todos los recursos sanitarios
que se utilizan en la préctica clinica (personal,
material inventariable, material consumible,
gastos fijos, amortizaciones, etc.), y relacionarlo
con la actividad asistencial. Es una técnica orien-
tada al calculo del coste y la eficacia de cada una
de las lineas de produccién.

En Nutricién Clinica resulta complejo conocer los
recursos consumidos en cada medida utilizada
en cada paciente. Desde una simple consulta con
consejo dietético, una valoracién nutricional
completa, la prescripcion de un suplemento o de
medidas de soporte nutricional mas complejas
como son la nutriciéon enteral y la nutricion
parenteral hoy sabemos que son mensurables.
Seria muy interesante que cada centro elaborase
un catalogo de prestaciones. La imputacion de
gasto por paciente con este procedimiento avan-
zado nos permite conocer el coste por proceso y

de una forma individualizada y estricta los
recursos utilizados en cada caso concreto.

Utilizando la informacién aportada por la conta-
bilidad analitica, hace algunos afios se propuso
el uso de La Unidades Relativas de Valor (URV).
Constituyen el peso ponderado de la producciéon
de un articulo o servicio, referido a otro al que
asignamos el valor de 1. En definitiva son unida-
des de medida que tienen como objetivo estable-
cer el coste econdmico imputable a cada prueba,
técnica o procedimiento y son ttiles para elabo-
rar el catalogo valorado de prestaciones de cada
unidad funcional de cada centro y en nuestro
caso concreto de las UNC.

Para su determinacioén se establece cual es la
prueba o técnica més frecuente a valorar, y ésta se
toma como valor de referencia. Se le otorga el
valor de 1, y a partir de ese momento se construye
todo el catalogo de prestaciones valorando cada
actividad con un valor de URV. Para la construc-
cién del valor de URV de cada actividad o prueba
se tienen en cuentan los costes de personal, mate-
rial y amortizacion. Permite establecer valoracio-
nes de la eficiencia de los distintos servicios.
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Cada sistema de medida pretende acercar a la
realidad dineraria los recursos consumidos en
material, tiempo de actividad del personal,
estructuras, amortizacion etc., y se posiciona
como una herramienta mas en la microgestion o
gestion clinica®.

Conocer los costes marginales de la nutricion ente-
ral y la nutricién parenteral total en nuestro centro
en forma de URV ha sido clave en la definicion del
catélogo valorado de prestaciones de nutricién cli-
nica en nuestro hospital, que podria ser audible
por hospitales con estructuras de costes similares®.

El desarrollo de catdlogos de prestaciones con
valoraciones monetarias en cada centro nos per-
mite establecer un ranking de UNCD, trasla-
dando la competitividad del mundo empresarial
al mundo sanitario.

>>L0S SISTEMAS DE INFORMACION
HOSPITALARIOS

Entre las herramientas utilizadas en el &mbito de
la microgestion o gestion clinica se incluyen los
sistemas de informacién de la actividad hospita-
laria como son el Conjunto Minimo de Base de
Datos (CMBD), los sistemas de codificacién y
clasificacién de pacientes, los Grupos Relaciona-
dos con el Diagndstico (GRDs) que ahora detalla-
remos® *. Estos sistemas de medida de la activi-
dad hospitalaria son considerados instrumentos
esenciales que permiten relacionar la actividad
clinica, es decir, el proceso, y su complejidad, “la
casuistica” (sistema case mix) con el coste.

El término case mix, hace referencia a la combina-
cion de distintos tipos de pacientes tratados por
un médico, un servicio, un hospital o cualquier
unidad funcional. Expresa la produccién de
dicha unidad en términos de clases de pacientes
similares desde un punto de vista clinico y, poten-
cialmente, en el proceso de cuidados recibidos.

Exige disponer de datos sobre los pacientes trata-
dos, informacién contenida en el sistema CMBD
y de un sistema estandarizado de agrupacion de
pacientes de los que existen varios como el PMC
(Patient Managment Care) o los GRDs, este
altimo utilizado en practicamente todos los hos-
pitales de Espafa y del que se elabora la estadis-
tica que se incluye en el Plan Estadistico Nacio-
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nal; la Norma Estatal establece que se deben cla-
sificar los episodios de hospitalizacién por GRD
en la version All patients (AP-GRD), para poder
definir con indicadores el funcionamiento del
conjunto de hospitales del Sistema Nacional de
Salud y poderlos emplear como datos de referen-
cia para el analisis comparativo de la casuistica y
el funcionamiento de los mismos.

El CMBDH contiene un conjunto de datos clini-
cos y administrativos de cada episodio de hospi-
talizacién. Su origen esta en el propio médico
que ha tratado al paciente a través de la informa-
cién que debe constar en el informe de alta y en la
historia clinica. En la tabla II se recogen todos los
datos que constituyen la informacién comuni-
cada en el CMBD recordando algunos aspectos
de interés en nutricién clinica.

La calidad de los datos del CMBDH es funda-
mental para obtener la maxima informacion, rele-
vante aplicable a diversos objetivos de interés
para los médicos, asi como para la interpretacion
de las estadisticas sobre el consumo de recursos
de un centro. Podriamos decir que los tres aspec-
tos més importantes para la elaboracién de un
CMBDH son: la seleccion de un diagndstico prin-
cipal, la exhaustividad en el registro de los diag-
nosticos y la precision en la descripcién de los
diagnosticos y procedimientos (teniendo en
cuenta siempre los procedimientos de soporte
nutricional en nuestro caso). Estos datos permi-
ten clasificar mejor a los pacientes y agruparlos
considerando el hipotético consumo de recursos.
Pues bien es muy importante recordar que el
médico es especialmente responsable de la cali-
dad de las variables clinicas (diagnésticos y pro-
cedimientos) y de su implicacién depende en
gran parte la rentabilidad del esfuerzo realizado
en el cuidado de los pacientes ya que informacio-
nes incompletas podrian hacer pensar que aten-
demos pacientes menos complejos cuando somos
comparados con otros servicios o unidades de
otros centros de similares caracteristicas. No
podemos olvidar que “lo que no se registra, no serd
codificado y por tanto no existe”*.

Los diagnoésticos principales, los secundarios y
los procedimientos son codificados por un sis-
tema internacional de codificacién basado en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 9.?
revision, Modificacion Clinica (CIE-9-MC) o 10.?
revision (CIE-10) de la American Hospital Aso-
ciation (AHA).



TasLA Il. SISTEMA DEL CONJUNTO MINIMO DE BASE DE DATOS

Variables administrativas

Variables clinicas

¢ Identificaciéon del Hospital
® Numero de Historias Clinicas

e Numero de asistencias

e Fecha de nacimiento*

e Sexo*

e Residencia

e Fechas deingresoy alta

e Fechas de intervenciones

e Circunstancias del ingreso/alta*

e Meédico o servicio

Diagnéstico principal*
(Desnutricion y su clasificacion)

Diagndsticos secundarios*
(Desnutricion y su clasificacion)

Procedimientos quirtrgicos y obstétricos
Otros procedimientos (NE, NPT, PEG, etc.)

Peso de recién nacido

* Los datos asi resaltados confieren significacion en la clasificacion y agrupamiento para la asignaciéon a un GRD determinado.

Entre las grandes ventajas de esta herramienta
universal destaca permitir que todo el mundo
sanitario hable el mismo lenguaje, para definir la
patologia, independientemente de su lugar de
actividad. Sin embargo esta misma circunstancia
que universaliza las patologias se convierte en
un obstaculo en el caso de la desnutricién, ya que
ademas de la dificultad que existe en establecer
la definicion de desnutricion entre los adultos,
este sistema fue disefiado como un sistema uni-
versal asignandose los principales cédigos de
desnutricién proteica (Kwashiorkor), caldrica
(Marasmo) o mixta a los criterios de definicion
de desnutricion en el grupo de edad pediatrica
en los paises menos desarrollados, no conside-
rando especificamente el caso de la desnutriciéon
hospitalaria del adulto (tabla III).

Existe un sentir general entre los clinicos y codifi-
cadores ante la necesidad de adecuar las codifi-
caciones de desnutricion del paciente adulto a
las establecidas en el CIE 9-CM. Un grupo de tra-
bajo formado por profesionales de dos socieda-
des cientificas SENPE (Sociedad Espafiola de
Nutricién Enteral y Parenteral) y SEDOM (Socie-
dad Espafola de Documentacién Médica) han
elaborado un documento de consenso que per-
mite interpretar los diagndsticos de desnutricion
del paciente adulto en distintos grados y tipos
relacionandolos con cédigos preestablecidos en

TasLa Ill. DEFINICIONES DE DESNUTRICION
DeL CIE 9 MC

260. Kwashiorkor: Edema nutritivo con despig-
mentacion de la piel y del pelo
261. Marasmo Nutritivo: Atrofia Nutritiva. Caren-
cia calérica grave
262. Otras desnutriciones proteicocaléricas gra-
ves: Edema nutritivo sin mencién de despig-
mentacion de piel y pelo
263. Otras formas de malnutriciéon energético-
proteica no especificada
263.0. Desnutricién grado moderado
263.1. Desnutricion de grado leve
263.2. Detencion del desarrollo consecutivo
de desnutricion proteico calérica
Enanismo nutritivo
Retraso fisico por desnutricion

263.8. Otras desnutriciones proteico-caldricas

263.9. Desnutricion proteico-caldrica no espe-
cificada
Distrofia por desnutricién
Desnutricion (calérica) NEOM

Excluye carencia nutritiva NEOM (269.9).

la CIE-9 MC, asi como los c6digos de los procedi-
mientos utilizados para revertir la patologia
nutricional (nutricién enteral y nutricion paren-
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teral)®. Este documento ha sido aprobado por la
Oficina Técnica de la CIE del Ministerio de Sani-
dad y Consumo y publicado, para regularizar su
uso, en el boletin informativo de dicha oficina
ministerial en junio de 2008. En la actualidad el
documento puede ser consultado en las webs de
la SENPE, la de SEDOM y en la de la Oficina Téc-
nica del Ministerio de Sanidad y Politica Social.

Otro de los pilares bésicos de los sistemas de infor-
macién hospitalaria lo constituyen los Grupos
Relacionados con el Diagnéstico (GRD). Se trata de
un sistema de clasificacion de episodios de hospita-
lizacion con ajuste de riesgo que se elaboran a par-
tir del CMBD con definiciones clinicamente reco-
nocibles en la que los pacientes de cada clase son
clinicamente semejantes y se espera que consuman
una cantidad similar de recursos como resultado
de un proceso de cuidados hospitalarios parecidos,
pudiéndose conocer la “complejidad” /consumo
de recursos/ coste de los casos atendidos siempre y
cuando estén bien clasificados.

Este sistema de clasificacion por GRD se emplea
para:

a) Calcular las necesidades de financiacién de
los centros.

b) Realizar ajustes en la gestion interna de los
centros, en funcién de la actividad desarro-
llada por cada Grupo Funcional Homogéneo.

¢) Realizar comparaciones sobre la actividad
desarrollada en distintos centros y servicios a
nivel nacional y la calidad de la misma.

Aunque fueron desarrollados inicialmente a
finales de los afios 60 en la Universidad de Yale
para analizar la calidad de la asistencia sanitaria
y la utilizacién de servicios hospitalarios, fueron
introducidos en los 70 en New Jersey como sis-
tema de pago prospectivo a los centros sanitarios
y finalmente implantados globalmente en Esta-
dos Unidos a finales de 1982 con la modificacién
de los limites de reembolso de gastos hospitala-
rios del sistema Medicare por la Tax Equity and
Fiscal Responsibility Act. Posteriormente, se vio
la posibilidad de aplicar los GRD para el pago
prospectivo més alla del sistema Medicare, por
lo que, en 1987, el Departamento de Salud de
New York realiz6 modificaciones de los GRD,
incluyendo a neonatos y pacientes infectados
con el VIH, lograndose la clasificacion All Patient
Diagnostic Related Groups (AP-GRD).
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Desde entonces, este sistema ha sido asumido
por muchos paises europeos y Australia como
una herramienta esencial de la gestién sanitaria
para determinar la financiacién de los hospitales
ya que la casuistica de un centro sanitario es la
principal responsable de sus costes, frente al cal-
culo que se hacia segtin el nimero de camas del
centro o que se tratase de un centro docente.

El sistema de clasificacion de pacientes por GRD
se basa en cuatro condiciones basicas para que
resulte de utilidad:

a) Que la informacion que se emplee para la clasi-
ficacion sea de fdcil acceso con las herramientas
habituales, los informes de alta con/sin los
datos de la tarjeta sanitaria individual.

b) Que el niimero de grupos del sistema GRD sea
adecuado, ni tan pocos que no sea util para
diferenciar casos de distinto consumo de
recursos ni tan numerosos que no sea maneja-
ble por los Servicios de Documentacién y no
incluyan el ndmero de altas necesario para
poder hacer comparaciones entre distintos
centros o servicios.

o) Que las altas a las que se le asigne un grupo
concreto, sean similares desde el punto de vista
clinico para que la informacién que propor-
ciona su empleo pueda ser de utilidad para
los médicos.

d) Que los casos incluidos en cada grupo tengan
un consumo de recursos similar.

Cada GRD tiene un Peso relativo (PR) que
expresa como la diferente complejidad repercute
en el gasto; el peso relativo empleado es el utili-
zado inicialmente en el sistema de facturaciéon
del Estado de Maryland de la versién que esté en
vigor del sistema AP-GRD. Es de especial impor-
tancia recordar que el diagnoéstico de desnutri-
cion y los procedimientos terapéuticos como la
nutricion enteral y parenteral tienen capacidad
para modificar la agrupacién de pacientes en
GRDs con mayor complejidad.

Los facultativos y responsables de las Unidades
de Nutricién funcionamos en los centros hospi-
talarios como parte de un Servicio Centralizado
que traslada la informacién a los Servicios Fina-
les en los que se encuentra fisicamente localizado
el paciente (Servicio de Cirugia, de Digestivo,



Neurologia, Medicina Interna etc..). Es impres-
cindible conseguir sensibilizar a estos tltimos
para que los registros sean adecuados de manera
que los sistemas de informacién sean eficientes
como herramientas en la microgestion.

>>REFLEXIONES:
“VISION PERSONAL”

En este texto he intentado transmitir algunos
conocimientos relacionados con la gestién sani-
taria, con el firme convencimiento de que sélo
desde el conocimiento cada uno de nosotros
podemos participar en la gestiéon de nuestras
unidades y nuestros centros.

No entiendo esta participaciéon como una conce-
sién que nos hace el sistema. Sino mas bien como
un deber moral y ético que cada uno de nosotros,
los clinicos implicados en el cuidado sanitario de
nuestros pacientes, tenemos para con nuestra
sociedad, ya que somos los responsables directos
de la correcta asignacion de al menos el 70% de
los recursos sanitarios. Por todo esto, parece
razonable pensar que una actitud responsable
sea la participacién activa en la toma de decisio-
nes a la que no podemos ser ajenos.

Las técnicas de gestion empresarial aplicadas a la
sanidad puiblica no deben ser interpretadas como
una amenaza, sino mas bien como una oportuni-
dad de mejora que nos permiten interpretar nues-
tra realidad desde otro punto de vista. Hacer ren-
table nuestro esfuerzo consiguiendo un equilibro
entre la medicina coste efectiva y medicina
basada en la evidencia es uno de nuestros objeti-
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vos. Vivimos en una era en la que el victimismo
inunda nuestro entorno sociolaboral, y esto en mi
opinién empieza a cansar.

No podemos esperar siempre que los demas
sean los que hagan las cosas. En todos los 6rde-
nes de la vida, la mejor forma de cambiar las
cosas, cuando no se estd de acuerdo, exige
hacerlo desde dentro, es decir implicdndose.

Debemos implicarnos en la mejora continua de la
calidad, porque nosotros, con nuestra formacion,
somos los que mejor podemos definir técnica-
mente los limites de la calidad asistencial de
nuestras actividades con rigor académico, y me
pregunto ;por qué no participar también en defi-
nir criterios de rigor financiero y justicia? ;Por
qué no aprender el lenguaje de nuestros gestores
y trabajar con ellos por el bienestar de nuestro
sistema sanitario, que en definitiva es el bienes-
tar de nuestros pacientes y de nosotros mismos?

Creo sinceramente que la mejora continua de la
calidad y la optimizacién de los recursos es
imprescindible para seguir creyendo en nuestro
sistema sanitario y que este sistema presenta
unas disfunciones importantes en la prestacion
de servicios relacionadas con diferencias politi-
casy técnicas.

En mi opinién, a pesar del camino ya avanzado,
se necesitan estrategias de gestion que permitan
desarrollar cambios profundos en nuestras uni-
dades y centros para conseguir mayor eficiencia.
Necesitamos familiarizarnos con las herramien-
tas de gestion (sistemas de informacién, proceso
de nutricién, etc.) a nuestra mano y convertirnos
en facilitadores del cambio.
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